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                                                  Riassunto Analitico
La tesi è finalizzata a studiare, come la valutazione
ultrasonografica della motilità diframmatica, possa
essere considerato uno strumento valido per valutare e
predire lo svezzamento dalla ventilazione meccanica.
La sospensione, della ventilazione meccanica, sopratutto
quando essa è protratta per una periodo superiore alle 48
ore, o quando esistono affezioni tali da richiederlo,
concerne un percorso di distacco dalla macchina e ripresa
del respiro autonomo graduale; questo percorso è chiamato
svezzamento dalla ventilazione meccanica, e si compone di
più momenti decisionali.
Il medico utilizza vari parametri per valutare quando lo
svezzamento è possibile e come dovrà essere modulato.
Tra questi elementi si affaccia alla pratica clinica l'analisi
della motilità del diaframma con metodica ecografica M-mode,
oggetto di studio sperimentale all'interno di questa
tesi.
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                                                     INTRODUZIONE
La tesi è finalizzata a studiare, come la valutazione ultrasonografica della
motilità  diaframmatica,  possa   essere  considerato  uno  strumento  per
valutare e predire lo svezzamento dalla ventilazione meccanica.
La ventilazione meccanica è una metodica salvavita.
Esistono varie condizioni in la ventilazione meccanica risulta necessaria;
essa una volta instaurata prevede la sua sospensione il più presto possibile
relativamente alle circostanze.
Nel  corso di  questa  tesi  sono state  prese in  considerazione le  principali
modalità di ventilazione meccanica, le principali cause e gli obbiettivi della
ventilazione meccanica.
La  sospensione,  della  ventilazione  meccanica,  sopratutto  quando  essa  è
protratta  per  una  periodo  superiore  alle  48  ore,e  o  a  seconda  delle
condizioni  patologiche che sussistono,  concerne un percorso di  distacco
dalla  macchina  ventilatore  per  ritornare  al  completo  respiro  spontaneo
autonomo; questo percorso di graduale distacco dal ventilatore è chiamato
svezzamento dalla ventilazione meccanica.
Il  medico  utilizza  vari  parametri  per  valutare  quando lo  svezzamento  è
possibile  e  come  dovrà  essere  modulato,  elementi  che  sono  oggetto  di
studio della letteratura in questa tesi.
Tra questi elementi si affaccia alla pratica clinica l'analisi del escursione
cranio caudale del diaframma con metodica ecografica M-mode.
Sono state descritte anche le principali affezioni che possono realizzare una
disfunzione  diaframmatica.  Tra  queste  la  Disfunzione  Diaframmatica
Ventilatore  Indotta,  condizione  che  lega  motilità  diaframmatica  e
ventilazione meccanica è stata oggetto di un più approfondito studio della
letteratura.
Lo studio della disfunzione diaframmatica ventilatore indotta ci ha portato
a compiere un analisi della letteratura su i meccanismi di danno da specie
reattive dell'ossigeno e sulle molecole antiossidanti. 
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                                                           Capitolo 1
   Ventilazione
Il volume polmonare può aumentare o diminuire in due modi modi il primo
attraverso  lo  spostamento  in  direzione  cranio  caudale  del  diaframma,
movimento che fa diminuire o aumentare l'altezza della cavità toracica; il
secondo attraverso l'elevazione o l'abbassamento delle coste,  realizzando
una variazione del diametro della cavità toracica.
Ad  ogni  atto  respiratorio,  tranquillo,  dal  centro  respiratorio,  situato  sul
pavimento del quarto ventricolo, parte un impulso nervoso che attraverso i
cordoni anteriori del midollo raggiunge i motoneuroni situati nelle corna
anteriori  che innervano i muscoli respiratori; si ha quindi il reclutamento di
tali  muscoli  diaframma,  parasternali  e  scaleni,  il  gruppo  dei  muscoli
respiratori principali.
Tali muscoli consumando energia realizzano il lavoro respiratorio, ovvero
generano quell'energia necessaria a vincere le forze elastiche della struttura
toraco polmonare e  a  vincere  le  resistenze  delle  vie  aeree,  necessaria  a
permettere flusso d'aria dall'esterno all'interno dei polmoni.
I muscoli respiratori realizzano l'aumento del volume della gabbia toracica.
Il muscolo diaframma, il principale, sposta caudalmente il limite inferiore
della cavità toracica; ed è responsabile del 75% del lavoro inspiratorio in
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respiro tranquillo.
 I muscoli parasternali spostano in direzione craniale la costa inferiore delle
due tra cui si inseriscono; e i muscoli scaleni sollevano le prime due coste. 
Quando  richiesto  ci  può  essere  il  reclutamento  di  un  altro  gruppo  di
muscoli, definiti muscoli respiratori accessori: i muscoli intercostali esterni
con azione simile ai muscoli parasternali; i muscoli sternocleidomastoidei
che sollevano lo sterno e i muscoli serrati anteriori che sollevano le coste.
Nella fase espiratoria il rilassamento del muscolo diaframma e la forza di
ritorno elastico del polmone e delle strutture addominali  promuovono la
fuoriuscita d'  aria dai polmoni esercitando una compressione su di essa;
quando la ventilazione aumenta la forza viene aumentata dall'azione dei
muscoli  retti  della  addome  aumentando  la  pressione  addominale  e
spostando le coste verso il basso, riducono il volume della cavità toracica,
stesso effetto è ottenuto dalla contrazione dei muscoli intercostali interni
che spostano le coste caudalmente.
Il polmone è una struttura elastica, quando vengono a mancare le forze che
lo mantengono espanso collassa espellendo l'aria contiene, il polmone non
è ancorato alla  parete  toracica tranne a livello dell'ilo dove è sospeso a
livello del mediastino; il polmone fluttua nella cavità toracica nel liquido
pleurico contenuto tra i foglietti pleurici, viscerale e parietale. 
All'interno della cavità pleurica, spazio tra i due foglietti pleurici viscerale
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e  parietale  vige  un  pressione,  la  pressione  pleurica,  che  all'inizio
dell'inspirazione  è  pari  a  -3  -5  cmH2O, con la  contrazione  dei  muscolo
respiratori,  si  realizza  l'espansione  della  gabbia  toracica  e  si  rende  la
pressione intrapleurica più negativa  -7.5 cmH2O, riducendo a sua volta la
pressione all'interno del polmone, che da lo stesso valore della pressione
atmosferica si riduce nella prima fase dell'inspirazione, generando così un
flusso inspiratorio. 
All'inizio dell'espirazione la pressione intralveolare è positiva, aggiungendo
il  rilassamento  della  muscolatura  inspiratoria,  che  da  la  possibilità  alle
forze di ritorno elastico del  parenchima polmonare,  di  ridurre il  volume
della cavità pleurica, generando un flusso espiratorio; in respiro forzato si
aggiunge la forza generata dai muscoli espiratori.1
La respirazione comporta un consumo energetico dovuto alla contrazione
della muscolatura inspiratoria.
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                                                     Capitolo 2
    Anatomia del Diaframma
Il diaframma è una lamina muscolofibrosa cupoliforme che separa la
cavità toracica da quella addominale; la sua faccia superiore, convessa,
prospetta verso il  torace,  mentre,  la  sua faccia inferiore,  concava,  è
rivolta  verso  la  cavità  addominale.  La  posizione  delle  cupole
diaframmatiche  è  variabile  poiché  coincide  dipende  dalla  struttura
corporea e dalla fase della ventilazione. Il diaframma si troverà più in
alto negli individui bassi e e obesi e più basso nelle persone alte e
magre;un iperinflazione polmonare provoca un notevole abbassamento
del diaframma, ad esempio come si verifica nell'enfisema. 
Di solito,dopo un espirazione forzata la cupola destra anteriormente a
livello della quarta cartillagine costale e quindi del capezzolo destro,
mentre la cupola sinistra si trova quasi una costa più in basso. Con la
massima  inspirazione,  la  cupola  scende  di  circa  10  cm  e  alla
radiografia frontale del torace e la cupola destra coincide con l'apice
della sesta costa.
In  posizione  supina,  il  diaframma  si  trova  più  in  alto  rispetto  alla
posizione  eretta,  mentre  in  decubito  laterale,  la  relativa  metà  del
diaframma è notevolmente più alta rispetto alla metà superiore
                                                                    6
Inserzioni e componenti  
Le  fibre  muscolari  del  diaframma  originano  dalla  circonferenza
notevolmente obliqua dell'apertura
inferiore  del  torace:  le  inserzioni  sono  più  basse  posteriormente  e
lateralmente, ma alte anteriormente.
La parte periferica del muscolo diaframma è costituita da fasci che si
fissano  al  perimetro  dell'apertura  inferiore  del  torace  e  convergono
verso un tendine centrale, i fasci muscolari possono essere suddivisi in
tre posizioni: sternale,costale e lombare.
La parte sternale origina mediante due fasci carnosi in corrispondenza
della faccia posteriore del processo xifoideo e non è sempre presente;
la parte parte costale origina dalla superficie interna delle ultime sei
cartilagini  costali  dalle  loro  adiacenti  coste  ,  su  ciascun  lato  sono
presenti interdigitazioni con il muscolo trasverso dell'addome.
La  parte  lombare  origina  da  due  arcate  aponeurotiche,  i  legamenti
arcuati  mediale  e  laterale  (talvolta  chiamati  arcate  lombosacrali),  e
dalle  vertebre  lombari  mediante  due  pilastri.  Il  legamento  arcuato
laterale, che è un tratto ispessito della fascia del muscolo quadrato dei
lombi,  forma un arco  che  passa  al  davanti  della  parte  superiore  di
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quest'ultimo  muscolo;  il  legamento  arcuato  si  inserisce  quindi,
medialmente  sul  processo  trasverso  della  prima  vertebra  lombare  e
lateralmente  sul  margine  inferiore  della  dodicesima  costa,  in
prossimità  del  suo  punto  medio.  Il  legamento  arcuato  mediale  è
un'arcata  tendine  della  fascia  che  riviste  il  muscolo  grande  psoas;
medialmente,  é  in  continuità  con  il  margine  tendineo  laterale  del
corrispondente pilastro e si inserisce quindi sulla superficie laterale del
corpo della  prima o seconda vertebra  lombare;  lateralmente  essa  si
fissa alla facci anteriore del processo trasverso della prima vertebra
lombare.
I pilastri alla loro inserzione hanno una struttura tendinea e si uniscono
al  legamento  longitudinale  anteriore  della  colonna  vertebrale.  Il
pilastro  destro  è  più  lungo  del  sinistro  e  origina  dalla  faccia
anterolaterale  dei  corpi  e  dei  dischi  intervertebrali  della  prime  tre
vertebre lombari; il pilastro sinistro origina dalle parti corrispondenti
delle prime due vertebre lombari.
DA questi  punti  di  inserzione,  posti  lungo  la  circonferenza  ,  fasci
muscolari  del  diaframma  convergono  in  un  tendine  centrale,  detto
centro frenico.
I  fasci  proveniente  dal  processo xifoideo son brevi,decorrono quasi
orizzontalmente  e  sono  occasionalmente  aponeurotici;  quelli
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provenienti dai legamenti arcuati mediale e laterale,e sopratutto dalle
coste  e  dalle  rispettive  cartilagini,  sono  lunghi,  si  dirigono  quasi
verticalmente  all'inizio  per  poi  incurvarsi  verso  la  loro  inserzione
centrale; i  fasci dei pilastri divergono man mano e si  portano verso
l'alto; quelli più laterali si portano verso l' alto e lateralmente verso il
centro frenico.
I  fasci  mediali  del  pilastro destro circondano l'esofago dove questo
passa attraverso il diaframma;
i  fasci  più  superficiali  salgono  sulla  sinistra  e  i  fasci  più  profondi
coprono il margine destro.
A volte,  un  fascetto  muscolare,  proveniente  dal  lato  mediale  del
pilastro sinistro, attraversa l' aorta e si dirige obliquamente incrociando
i  fasci  del  pilastro destro in  direzione  dell'apertura  della  vena cava
inferiore,  ma  questo  fascetto  non  continua  verso  l'  alto  nel
circoscrivere l'orifizio esofageo sul lato destro.
Il centro frenico del diaframma è un' aponeurosi sottile ma robusta,
formata  da  fasci  estremamente  intrecciati,  situata  in  prossimità  del
centro  del  muscolo,  ma  più  vicina  alla  parete  anteriore  del  torace,
cosicché i  fasci  muscolari  posteriori  sono più lunghi.  Esso si  trova
immediatamente sotto il pericardio, con cui è parzialmente unito. La
sua forma è quella di un trifoglio; la foglia centrale o anteriore, ha la
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forma di  un triangolo equilatero con apice rivolto verso il  processo
xifoideo;  le  foglie  destra  e  sinistra  sono  a  forma  di  lingua  e  si
incurvano lateralmente e indietro; la foglia sinistra è leggermente più
stretta.  La  parte  centrale  del  tendine  si  compone  di  quattro  fasci
diagonali ben evidenti che si irradiano a ventaglio da un nodo centrale,
dove i filamenti tendinei compressi decussano davanti all'esofago e a
sinistra della vena cavai inferiore.
Rapporti
La  faccia  superiore  del  diaframma  è  in  rapporto  con  tre  membrane
sierose e cioè lateralmente, da destra a sinistra, con la pleura che separa
dalla  base  corrispondente  polmone  e  in  corrispondenza  della  foglia
centrale  del  centro  frenico  col  pericardio  che  si  interpone  fra  il
diaframma e il cuore.
Quest' ultima area, che è quasi piana, è denominata plateau cardiaco e
si estende più a sinistra che a destra. In veduta antero-posteriore, il
profilo superiore del diaframma si innalza su entrambi i lati del plateau
cardiaco con una cupola liscia e convessa, più alta e leggermente più
ampia sulla destra  rispetto alla sinistra. La maggior parte della faccia
inferiore  è  ricoperta  da  peritoneo.  Il  lato  destro  è  modellato
                                                                    10
esattamente sulla  superficie  convessa del  lobo destro del  fegato sul
rene destro e sulla ghiandola surrenale destra; il lato sinistro, invece,
sul lobo sinistro del fegato, sul fondo dello stomaco, sul rene sinistro e
sulla ghiandola surrenale sinistra.
A fronte di tali differenze nel profilo e nei rapporti anatomici del lato
destro e  sinistro del  diaframma,  nelle  descrizioni  cliniche  dovrebbe
sempre essere indicato il lato a cui si ci riferisce.
In inspirazione completa , con una radiografia del torace in proiezione
postreo-anteriore,  l'emidiaframma  destro  si  trova  anteriormente  a
livello della sesta costa, mentre l'emidiaframma sinistro è 1,5-2,5 cm
più basso rispetto al destro. 
Orifizi
Il diaframma presenta dei fori per il passaggio di diverse strutture dal
torace all'addome e viceversa;
si descrivono tre ampi orifizi per l' aorta,  l' esofago e la vena cava
inferiore un certo numero di orifizi più piccoli.
Orifizio aortico il più basso e posteriore degli orifizi maggiori, si trova
a livello del margine inferiore della dodicesima vertebra toracica e del
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disco intervertebrale al disotto di quest'ultima, leggermente a sinistra
della linea mediana.
SI tratta di un orifizio osteoaponeurotico delimitato lateralmente dai
pilastri  diaframmatici,  posteriormente  dalla  colonna  vertebrale  e
anteriormente  dal  diaframma.  Pertanto  esso  si  trova  dietro  il
diaframma e il suo legamento arcuato mediano, talvolta alcune fibre
tendinee  delle  parti  mediali  dei  pilastri  decorrono  anche  dietro
all'aorta, trasformando l' orifizio in un un anello fibroso.
L orifizio  toracico  è  attraversato  dall'aorta,  dal  dotto  toracico,  dai
tronchi  linfatici  che  provengono  dalla  parte  più  bassa  della  parete
posteriore del  torace, talvolta dalle vene azygos e emiazygos.
L'orifizio esofageo è posto a livello della decima vertebra toracica, al
di  sopra e  al  davanti  e  a  sinistra dell'orifizio aortico;  è attraversato
dall'esofago dai nervi che si portano allo stomaco, dai rami esofagei
dei vasi gastrici di sinistra e da alcuni vasi linfatici. E formato da fibre
mediali  del pilastro destro che portandosi medialmente attraverso la
linea mediana formano un cammino di circa 2,5 cm di lunghezza che
accoglie la porzione terminale dell'esofago; non vi è continuità diretta
tra le fibre muscolari diaframmatiche e quelle esofagee.
La  faccia  inferiore  del  diaframma  è  in  continuità  con  la  fascia
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trasversale  ed  è  ricca  di  fibre  elastiche,  penetra  in  questo  orifizio
portandosi verso l' alto, formando un cono schiacciato, e si fonde con
la  parete  dell'esofago  al  disopra  della  giunzione  esofago  gastrica;
alcune  di  queste  fibre  elastiche  penetrano  nell'esofago  andnado  a
formare il legamento frenoesofageo, che collega in maniera flessibile l'
esofago  al  diaframma,  lasciando  una  certa  libertà  di  movimento
durante la deglutizione e la respirazione ma evitando il dislocamento
verso l' alto dell'esofago.
Orifizio  della  vena  cava  inferiore,  il  più  alto  tra  le  tre  aperture
maggiori,  si  trova all'incirca a livello del  disco intervertebrale tra l'
ottave e nona vertebra toracica, ha una foglia quadrilatera ed è situato
alla  giunzione  tra  la  foglia  destra  e  la  parte  centrale  del  tendine,
cosicché i suoi margini sono aponeurotici; l'orifizio è attraversato dalla
vena cava e da alcuni rami del nervo frenico destro
In ogni pilastro vi sono due orifizi minori, uno dei quali è attraversato
dal nervo grande splenico, l' altro dal nervo piccolo splenico.
Nel centro frenico si trovano spesso orifizi per le piccole vene.
 Da ciascun lato del diaframma vi sono due piccole aree nelle quali le
fibre  muscolari  mancano  e  sono  sostituite  da  tessuto  connettivo
areolare. Una di queste tra la parte sternale e costale contiene il ramo
epigastrico superiore dell'arteria toracica interna e alcuni vasi linfatici
                                                                    13
provenienti dalla parete addominale e dalla faccia convessa del fegato.
L'altra tra la parete costale e i fasci provenienti dal legamento arcuato
è meno costante, quando quest'ultima è presente la superficie postero-
superiore del rene è separata dalla pleura soltanto da tessuto areolare.
 
                                            
                                               Vascolarizzazione
Arterie
Le  ultime  cinque  arterie  intercostali  e  le  arterie  sottocostali
vascolarizzano  i  margini  costali  del  diaframma,  mentre  le  arterie
freniche irrorano la porzione centrale del muscolo.
Le  arterie  freniche  sono  due  piccoli  vasi  che  possono  originare
separatamente  dall'aorta  al  disopra  del  tronco  celiaco  o  dal  tronco
celiaco. Si portano in alto e lateralmente decorrendo davanti al pilastro
frenico  e  in  prossimità  del  margine  mediale  del  surrene;  l'  arteria
frenica  sinistra  passa  dietro  l'esofago  decorrendo  in  avanti  sul  lato
sinistro  dell'orifizio  esofageo,  la  destra  passa  dietro  la  vena  cava
inferiore. Ogni arteria frenica in prossimità del margine posteriore del
centro tendineo si divide in un ramo mediale e uno laterale; il ramo
mediale si incurva in avanti per anastomizzarsi con il controlaterale
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davanti  al  centro  tendineo,  e  con  le  arterie  muscolofreniche  e
pericardiofreniche, il ramo laterale si avvicina alla parete toracica e si
anastomizza con le ultime arterie intercostali posteriori e con le arterie
muscolofreniche;  il  ramo laterale  dell'arteria  frenica  destra  irrora  la
vena cava, mentre il sinistro invia rami ascendenti all'esofago.
Le  arterie  intercostali  originano  dalla  parete  posteriore  dall'aorta
discendente, sono più lunghe quelle di destra, decorrono tra membrana
intercostale  interna  e  la  pleura;  in  prossimità  dell'angolo  costale  si
portano  cranialmente  verso  il  solco  sottocostale  della  costa
sovrastante, continuando in avanti tra i muscoli intercostali interni e
intimi.
Vene
Le vene freniche seguono il decorso delle corrispondenti arterie sulla
faccia  inferiore  del  diaframma;  la  vena frenica  destra  termina  nella
vena cava, e a sinistra è spesso doppia: un ramo termina nella vena
renale  sinistra  o  nella  vena  surrenale,  l'altro  passa  anteriormente
all'orifizio esofageo e raggiunge la vena cava inferiore.
Le  vene  intercostali  posteriori  sono  satelliti  delle  corrispondenti
arterie.
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                                                 Innervazione
L'innervazione  motoria  del  diaframma  avviene  attraverso  i  nervi
frenici.  Le  fibre  sensitive  derivano  dagli  ultimi  sei  o  sette  nervi
intercostali  e  sono  distribuite  alla  parete  periferica  del  muscolo.  Il
pilastro destro le cui fibre si portano a sinistra per costituire l'orifizio
esofageo è innervato da entrambi i nervi frenici.
Il nervo frenico è un nervo misto con innervazione sia motoria che
sensitiva, deriva prevalentemente dal quarto ramo ventrale cervicale
con contributi dal terzo e dal quinto.
Il Frenico si forma a livello della parte superiore del margine laterale
dello  scaleno  anteriore  e  discende  per  lo  più  con  decorso  verticale
lungo  la  sua  superficie  anteriore  dietro  la  fascia  prevertebrale.
Discende  dietro al muscolo sternocleidomastoideo, al ventre inferiore
del  muscolo omjoideo accanto  al  suo tendine intermedio,  alla  vena
giugulare interna, alle arteria cervicale trasversa e sovrascapolare e , a
sinistra al dotto toracico. Nella radice del collo decorre anteriormente
al  secondo tratto dell'arteria succlavia separato da essa dal  muscolo
scaleno  anteriore,  a  sinistra  può  decorrere  al  davanti  della  prima
porzione dell'arteria succlavia . Il nervo entra nel torace incrociando
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medialmente l'arteria toracica interna.
Nel collo ciascun nervo riceve filamenti variabili dai gangli cervicali
simpatici o dalle loro branche.
Nel torace i nervi frenici decorrono al davanti dell'ilo polmonare, tra
pericardio e pleura mediastinica, fino al diaframma accompagnato dai
vasi  pericardio  frenici.  Ogni  nervo  frenico  fornisce  innervazione
sensitiva alla pleura mediastinica e al pericardio fibroso e al pericardio
sieroso parietale.
Il nervo frenico di destra ha un decorso molto più verticale, all'interno
del torace, rispetto al destro;
di fatti  il  destro si  porta verso il basso decorrendo lateralmente alla
vena bracchiocefalica, alla vena cava superiore e al pericardio fibroso
che riveste la faccia destra dell'atrio destro e la vena cava inferiore, e si
divide appena sopra o a livello del diaframma.
Il  sinistro  nel  torace  piega  anteriormente  all'arteria  toracica  interna
sinistra  discendendo  attraverso  la  faccia  mediale  dell'apice  del
polmone sinistro e la sua pleura fino alla prima porzione dell'arteria
succlavia e si porta in un solco tra arteria carotide comune sinistra e la
succlavia.  Decorre  poi  anteromedialmente  al  nervo  vago  sinistro  e
superficialmente  all'arco  aortico  e  dietro  alla  vena  bracchiocefalica,
anteriormente all'ilo polmonare trovandosi tra il pericardio fibroso che
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ricopre la superficie del ventricolo sinistro, trovandosi tra il pericardio
fibroso  che  ricopre  la  superficie  del  ventricolo  sinistro  e  la  pleura
mediastinica.
Giunti in prossimità del diaframma, dopo aver staccato sottili rami per
l'innervazione  della  pleura  parietale,  il  nervo  frenico  di  destra
attraversa il centro tendineo del diaframma passando per l'orifizio della
vena  cava  inferiore,  mentre  il  sinistro  attraversa  il  diaframma
perforandolo al davanti del centro tendineo.
Oltrepassato il diaframma si dividono in tre rami, uno anteriore che si
porto  in  avanti  verso  lo  sterno,  connettendosi  con  l'omologo
controlaterale; un ramo anterolaterale che decorre anteriormente alla
foglia  laterale del  centro tendineo; un breve ramo posteriore  che si
divide in un ramo posteriore e uno posterolaterale, questi ultimi due
possono essere  inclusi  nella  compagine  muscolare  del  diaframma e
possono anche originare separatamente dal nervo frenico.
Essi  forniscono innervazione motoria a quelle porzioni di muscolo e
innervazione sensitiva alle porzioni di pleura e peritoneo che sono in
relazione  con  la  parte  centrale  del  diaframma,  e  ricevano  fibre
propriocettive provenienti dalla muscolatura.
Sulla  faccia  inferiore  del  diaframma si  uniscono  ai  rami  dei  plessi
celiaci,  prendendo così connessione con strutture come il legamento
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falciforme le ghiandole surrenali e e la cistifellea.2
2. PhD SS. Anatomia del Gray. 2009.
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                                                   Capitolo 3
  
    Ventilazione meccanica
Dagli anni cinquanta in  poi  la ventilazione meccanica è diventata uno
strumento  di  fondamentale  ausilio  nei  pazienti  con  insufficienza
respiratoria.
Negli  anni vi  sono stati  notevoli  sviluppi  di  pari  passo con lo sviluppo
tecnologico e la ricerca clinica, tuttavia i principi di base del trattamento
dei  pazienti  critici  riamane apparentemente  invariato,  ma  grazie  ad  uno
sviluppo delle tecnologie e della conoscenza clinica vi è stato uno sviluppo
che rende la tecnica più efficace e sicura di un tempo.
In generale si ritiene che gli obiettivi della ventilazione meccanica sono :
-Aumento  dello  scambio  di  gas  polmonare:  ridurre  l'ipossiemia,  e
contrastare l'acidosi respiratoria acuta.
-Alleviare la difficoltà respiratoria: ridurre il  costo di ossigeno necessari
alla ventilazione stessa, ridurre l'affaticamento dei muscoli respiratori.
-Modificare la relazione pressione-volume in modo da prevenire e ridurre
le  atelectasie,  migliorare  la  compliance  polmonare,  e  prevenire  future
lesioni.
-Permettere la guarigione dei lesioni polmonari o delle vie aeree.
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-Evitare complicanze.
La ventilazione a pressione positiva può essere una misura salva vita nei
pazienti con insufficienza respiratoria in particolare nei pazienti con grave
ipossiemia  e o con acidosi respiratoria quando queste sono refrattarie a
trattamenti meno invasivi.
Considerando che nei pazienti critici dal punto di vista cardiopolmonare il
consumo di ossigeno della muscolatura respiratoria può raggiungere il 50%
del  consumo  totale  di  ossigeno,  la  ventilazione  meccanica  preserva
l'ossigeno presente nel sangue dal consumo da parte dei muscoli  respiratori
aumentando quindi la quota disponibile per gli altri tessuti, e allo stesso
tempo la  remissione  della  fatica  dei  muscoli  ventilatori  dipende da  una
adeguato riposo di tali muscoli.
Al  contempo la  ventilazione a  pressione positiva riesce a  eliminare e  a
prevenire le atelectasie, e permettendo una inspirazione in una posizione di
maggior  compliance  polmonare  rispetto   alla  curva  pressione  volume
inducendo una riduzione del lavoro polmonare.
Comunque esistono dei possibili effetti negativi legati alla ventilazione a
pressione positive, come una riduzione del output cardiaco, il barotrauma o
danno alveolare.
Le  modalità  di  ventilazione  si  dividono  in  due  principali  gruppi,
ventilazione controllata, e ventilazione assistita.
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Nella ventilazione controllata  l'interazione paziente ventilatore è assente,
questa ha un maggiore impatto sull'atrofia della muscolatura respiratoria.
Nella modalità assistita vi è un iterazione tra il paziente e il ventilatore,
ovvero quando il paziente inizia l' atto respiratorio, il ventilatore percepisce
la depressione , trigger, realizzata dalla contrazione dei muscoli respiratori
del paziente e di conseguenza genera un respiro.
Tra le più comuni modalità di ventilazione che presentano un interazione
tra il paziente e il ventilatore abbiamo: la  ventilazione controllata-assistita,
la intermittent   mandatory ventilation e  la ventilazione con pressione di
supporto.
Nella  ventilazione  controllata-assistita  il  ventilatore  genera  un  respiro
quando  vi  è  lo  stimolo  da  parte  del  paziente  e  lo  genera  anche
indipendentemente  dallo  stimolo  del  paziente  per  garantire  la  frequenza
respiratoria desiderata.
Nella  modalità  intermitted  mandatory  ventilation  il  paziente  riceve
periodicamente dal ventilatore un respiro a  pressione positiva, a volume e
frequenza impostatati, in questa modalità i respiri spontanei sono permessi.
La  ventilazione  a  pressione  di  supporto  viene  impostato  il  livello  di
pressione,  invece  del  volume,  per  aiutare  il  lavoro  respiratorio,  e  la
pressione nelle vie aeree vine mantenuta alla pressione desiderata fino a
che  il  flusso  respiratorio  non  scende  sotto  una  certa  soglia;  in  questa
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modalità il volume corrente che si realizza è determinato dalla pressione di
supporto  dallo  sforzo  del  paziente  e  dalla  meccanica  respiratoria  del
soggetto3.
 
Negli anni si è passati a somministrare volumi correnti da10-15 ml/Kg ad
atto a somministrare volumi tra i 5 e i 7 ml/kg ad atto, ovvero a quella che
viene  definita  ventilazione  protettiva,  con  un  massimo  di  pressione  di
plateau non superiore a 30 cmH2O, anche se questo può condurre ad un
aumento della Pressione parziale di CO2, definita ipercapnia permissiva o
ipoventilazione  controllata;  la  scelta  di  volumi/kg  minori  e  nata
dall'osservazione  che  la  sovradistensione  alveolare  che  si  realizzare  per
volumi  di  insufflazione  maggiori  può  causare  danno  epiteliale  o
endoteliale,  associandosi  a  danno  delle  membrane  basali  ad  alterazione
della microcircolazione e lesioni polmonari
La  Peep  Positive  end  espiratory  pression,  è  un  altro  elemento  che  può
insieme  a  volume  insufflato  a  frequenza  respiratoria  e  P  inspiratoria
percentuale  di  ossigeno  nella  miscela  insufflata,  essere  modificato  nelle
diverse a seconda delle diverse condizioni  del  paziente  per  garantire un
migliore  scambio  di  gas,  ed  è  in  oltre  l'elemento  che  riduce  uno  degli
aspetti  negativi  di  una  ventilazione  protettiva,  ovvero  garantendo  una
pressione positiva a fine dell'espirazione riduce la possibilità di atelectasia
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e  aiuta  gli  alveoli  a  non  collabire,  migliorandone  la  produzione  di
surfactante.
Nei  pazienti  con  ARDS  rapporto  PaO2/  FiO2  minore  di  200  viene
raccomandata,  sulla  base  di  studi  che  ne  accertano  una  maggior
sopravvivenza di tali pazienti, una ventilazione a bassi volumi con e una
Peep elevata a contrario di un paziente con danno polmonare acuto (Acute
Lung Injuri),  rapporto PaO2/ Fi  O2 maggiore tra 200 e  300 dove studi
hanno dimostrato una minor mortalità con Peep minori.
3. Tobin MJ.  Mechanical  ventilation.  The New England journal  of  medicine.
1994; 330(15): 1056-61.
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                                                    Capitolo 4
   Svezzamento dalla ventilazione meccanica
Lo svezzamento dalla ventilazione meccanica è un processo fondamentale
e  universale  per  tutti  i  pazienti  intubati  che  effettuano  ventilazione
meccanica.
Studi dimostrano che confrontando un gruppo di pazienti sottoposti ad un
protocollo  di  svezzamento  con  un  gruppo  di  pazienti  non  sottoposti  a
protocollo di svezzamento, il gruppo sottoposto a sottoposto a svezzamento
ha una durata di ventilazione totale minore del 25%.4, 5
Lo svezzamento coincide con l'intero processo di liberazione del paziente
dal ventilatore.6
Nel  2007  durante  la  sesta  Consensu  Conference  on  Intensive  Care
Medicine viene illustrato il processo di svezzamento come un percorso di
sei fasi che prendono in considerazione anche i  momenti decisionali  dei
medici. La prima fase è il trattamento di un insufficienza respiratoria acuta,
ovvero  l'inizio  della  ventilazione  meccanica,  momento  che  auspica
implicitamente  una  successiva  sospensione  di  tale  terapia  e  quindi
predispone di fatto paziente, medico e infermieri a volgersi ad iniziare un
percorso di liberazione dalla ventilazione meccanica appena possibile.
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La seconda fase è quindi riconoscere il momento di quando lo svezzamento
può essere possibile e si completa con la terza fase ovvero la valutazione
della  disponibilità,  della  probabilità  allo  svezzamento,  che porta  ad una
quarta fase che coincide con un trial di respiro spontaneo (SBT spontaneus
breathing  trial);  quinta  fase  estubazione  e  eventuale  sesta  fase
reintubazione.
Per  una  idealizzazione  più  pratica  di  cosa  sia  lo  svezzamento  dalla
ventilazione meccanica la si può circoscrivere in un processo che prevede
la valutazione della capacità del paziente di respirare senza l'ausilio delle
macchine, distacco dal ventilatore, e quindi di proseguire la respirazione
senza senza una via respiratoria artificiale, estubazione7.
Sicuramente  nell'iniziare  lo  svezzamento  dalla  ventilazione  meccanica
hanno  una  grande  importanza  i  valori  ematici  dei  gas  respiratori,  tra  i
principali  elementi  che  Lewis  et  al.  considerano  prerequisiti  dello
svezzamento troviamo:
– Quantità delle secrezioni nelle 6 ore precedenti
– Fi O2 < 0.5  o PaO2/Fi O2 > 150-200
– Agevolo ventilazione minuto
– Meccanica polmonare
– Non evidenza di sepsi severa o di shock settico
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– Assenza di alterazioni dell'equilibrio acido base rilevanti
– Assenza di Ipocalcemia, Ipofosfatemia o Ipomagnesiemia
– Assenza di scompenso cardiaco congestizio o di ischemia coronarica
– Assenza di significante sostegno vasopressorio
– Non deve essere in corso un espansione del volume plasmatico
– Non  deve  essere  in  programma  una  anestesia  generale  lo  stesso
giorno
– Non deve esserci una sindrome da astinenza non controllata.
Questi elementi rappresentano i più classici elementi che vengono valutati
all'inizio del percorso di svezzamento quando sussistono queste condizioni
si può procede con il percorso di svezzamento e l' inserimento del paziente
in un trial di respiro spontaneo (SBT).
A tal proposito descriviamo le principali modalità di svezzamento presenti
in letteratura: PSV (Pression Supported Ventilation), il paziente da l'inizio
all'atto respiratorio e la macchina fornisce una pressione positiva all'interno
delle vie aeree, che facilità il flusso d'aria, questa può variare dai 5 ai25
cmH2O, un trial di respiro spontaneo impostando il ventilatore in modalità
CPAP (continuous positive airway pressure)  ovvero la  macchina  fornirà
una pressione positiva continua per facilitare il  lavoro respiratorio, o un
trial in Tubo a T dove il paziente è già libero dal ventilatore ma mantiene il
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tubo, talvolta il trial in Tubo a T  si realizza lasciando il paziente collegato
al ventilatore e impostando una pressione di supporto di 5 cm di H20 per
annullare le resistenze del circuito stesse in questo caso può essere fornita
anche una Peep.5, 6 
Queste modalità possono essere alternate per per migliorare la riuscita dello
svezzamento, idealmente si può iniziare impostando la una modalità PSV e
poi proseguire, al momento opportuno, con la sola pressione  di supporto
di 5 cmH20 per vincere le resistenze del circuito, creando una condizione
che  simula  il  lavoro  respiratorio  necessario  una  volta  avvenuta  l'
estubazione.
La durata delle periodo di svezzamento e del trial di respiro spontaneo è
variabile.
Quando lo svezzamento viene ritardato si espone il paziente ad un aumento
della durata di degenza e del rischio di morte del 27% del paziente che ha
uno svezzamento ritardato rispetto a un 12% in chi ha uno svezzamento
non  ritardato,  a  causa  di  complicanze  come  lo  sviluppo  di  infezioni
polmonari2 6, traumi delle vie aeree.
Parimenti  uno  svezzamento  anticipato  che  porta  ad  una  reintubazione,
espone anch'esso a un aumento della frequenza delle complicanze infettive
polmonari,aspirazione  e  atelectasia, aumentando  mortalità  e  tempi  di
degenza.4, 8 
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Si capisce come sia necessario avere elementi valutabili per poter decidere
quando intraprendere le varie fasi dello svezzamento e poter avere anche
strumenti  per  quantificare  la  5ossibilità  di  fallimento  del  percorso  di
svezzamento, e o di cure atte ad allontanare la possibilità di reintubazione,
nel caso si  fosse giunti all'estubazione, a questo proposito Carlucci et al
hanno dimostrato come un precoce utilizzo di ventilazione meccanica non
invasiva  riduce  la  percentuale  di  reintubazione  in  pazienti  rischio  di
fallimento  dell'estubazione  e  di  riduzione  di  mortalità3;  o  quando  è
necessaria  un interruzione del  trial  di  respiro spontaneo con ritorno alla
ventilazione meccanica; Farias et al. hanno notato una minor mortalità nei
pazienti  pediatrici  che  fallivano  un  trial  di  respiro  spontaneo  rispetto  a
quelli che avevano successo nel trial di respiro spontaneo, estubati, ma poi
reintubati.7
5,  9 Per  operare  la  valutazione  della  possibilità  di  progredire  con con la
riduzione  e  sospensione  del  supporto  del  ventilatore  e  giungere
all'estubazione sono stati utilizzati vari elementi e per molti di essi ad oggi
permane  una  certa  incertezza  su  come  essi  possono  realmente  essere
decisivi nel predire l'esito dello svezzamento, facendo sentire la necessita di
una buona esperienza clinica da parte del medico.
Giungiamo ora a introdurre i parametri che vengono usati come per predire
e modulare lo svezzamento, e prendere la delicata decisione se estubare o
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no il paziente, tra cui è presente anche l'argomento di questa tesi.
Durante il trial di respiro consultando la letteratura sono vengono valutati
molti parametri tra come la frequenza del respiro, i volumi respiratori (non
misurabili  in  tubo a  T )  la  frequenza  cardiaca,  la  pressione  arteriosa,la
saturazione  dell'emoglobina,  in  questa  circostanza  è  bene  conoscere  ili
valore  dell'emoglobina,  della  pressione  parziale  arteriosa  dei  gas
respiratori, la quantità di secrezioni, la valutazione dello stato di coscienza
del  paziente,  il  calcolo  del  Rapid  Swallow  Breath  Index  (RSBI),  la
valutazione ultrasonografica della motilità del diaframma.
È stato studiato che il parametro che correla con meglio con l'esito dello
svezzamento e l' RSBI, il rapporto tra atti respiratori al minuto e il volume
corrente in litri, ed è stato attestato che un valore inferiore di 105 indica un
paziente  che  tollererà  un  ritorno  a  respiro  spontaneo  e  in  seguito
all'estubazione  non  necessiterà  di  una  nuova  intubazione5 ed  è  stato
dimostrato  che  si  avrà  una  maggior  capacità  predittiva  quando  si  può
operare un confronto tra un RSBI calcolato nel primo minuto di trial e uno
successivo a distanza di tempo, avvero quando si attende un miglioramento
nella capacità del paziente di respiro spontaneo4.
Quando lo svezzamento viene ritardato si espone il paziente ad un aumento
della durata di degenza e del rischio di morte del 27% del paziente che ha
uno svezzamento ritardato rispetto a un 12% in chi ha uno svezzamento
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non  ritardato,  a  causa  di  complicanze  come  lo  sviluppo  di  infezioni
polmonari4 8, traumi delle vie aeree.
Parimenti  uno  svezzamento  anticipato  che  porta  ad  una  reintubazione,
espone anch'esso a un aumento della frequenza delle complicanze infettive
polmonari,aspirazione  e  atelectasia,5  aumentando  mortalità  e  tempi  di
degenza.
Si capisce come sia necessario avere elementi valutabili per poter decidere
quando intraprendere le varie fasi dello svezzamento e poter avere anche
strumenti  per  quantificare  la  possibilità  di  fallimento  del  percorso  di
svezzamento, e o di cure atte ad allontanare la possibilità di reintubazione,
nel caso si  fosse giunti all'estubazione, a questo proposito Carlucci et al
hanno dimostrato come un precoce utilizzo di ventilazione meccanica non
invasiva riduce la percentuale di reintubazione in pazienti ad alto rischio di
fallimento dell'estubazione e di riduzione di mortalità5; o un interruzione
del trial di respiro spontaneo con ritorno alla ventilazione meccanica, Farias
et al. hanno notato una minor mortalità nei pazienti pediatrici che fallivano
un trial di respiro spontaneo rispetto a quelli che avevano successo nel trial
di respiro spontaneo, estubati, ma poi reintubati.9
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                                                       Capitolo 5
   Disfunzioni Diaframmatiche
   
Esistono  varie  affezioni  che  si  correlano  con  una  compromissione  dei
muscoli respiratori, in generale o prevalentemente  diaframma. 
In questa trattazione si soffermeremo maggiormente e  cercheremo di  nei
dettagli  la disfunzione che va sotto il nome di Disfunzione Diaframmatica
Ventilatore Indotta.
Tuttavia per completezza e dato che la metodica Ecografia di indagine di
tale  struttura  può  essere  applicata  anche  ad  altre  condizioni  in  cui  può
esistere una alterata contrattilità diaframmatica.
Le condizioni che comportano una disfunzione dei muscoli respiratori  dal
sono un gruppo eterogeneo dal punto di vista eziologico e patogenetico.
La distrofia tipo Duchenne, è una patologia dove la riduzione quantitativa
della  Distrofina  conduce  a  un  indebolimento  della  muscolatura,
l'insufficenza respiratoria insieme a quella cardiaca al decesso del paziente.
La Sclerosi Laterale Amniotrofica, patologia neurodegenerativa a carico del
primo  e  secondo  motoneurone,  caratterizzata  dalla  progressiva
compromissione dei fasci piramidali e dei neuroni delle corna posteriori del
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midollo, conduce ad una irreversibile e progressiva capacità  di svolgere il
lavoro ventilatorio.10
La Miastenia Gravis è una affezione autoimmune, cronica, organo specifica
caratterizzata  da  debolezza  e  ridotta  soglia  alla  fatica  della  muscolatura
volontaria  che  è  causata  da  autoanticorpi  contro  il  recettore  nicotinico
dell'acetilcolina,  presente  sulla  membrana  post-sinaptica  della  giunzione
neuromuscolare  dove  la  presenza  di  anticorpi  contro  il  recettore
dell'acetilcolina a livello della sinapsi neuro muscolare, o la presenza di
anticorpi leganti MuSK, una protein chinasi del muscolo, comportano una
riduzione  della  contrazione  tetanica  in  seguito  a  stimolazione,  con
riduzione dei potenziali d'azione muscolari. 
Classificata in grado: I miastenia localizzata(oculare),
II miastenia generalizzata
III miastenia generalizzata severa 
IV crisi miasteniche con coinvolgimento respiratorio che comporta pericolo
di vita.11,12
Ragionevolmente inseriamo in questa trattazione anche la
Polimiosite,  una  miopatia  infiammatoria  ad  eziopatogenesi  immunitaria,
cellulo-mediata,  diretta contro le fibrocellule muscolari,  che nella  forma
sub  acuta  può  avere  prognosi  infausta  per  la  compromissione  della
muscolatura e cardiaca, interessando anche la muscolatura respiratoria.
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Il Botulismo è una condizione che ha nel livello di disfunzione dei muscoli
ventilatori  il  grado  di  prognosi  ;  (varie  forme botulismo  alimentare,  da
ferita, infantile)
la presenza della tossina botulinica, neurotropica, prodotta dal Clostridium
Botulinum,  impedisce  il  rilascio  dell'acetilcolina  a  livello  del  sistema
nervoso periferico in particolare a livello della placca neuromuscolare, la
paralisi diaframmatica che ne può conseguire necessita una tempestiva e
più o meno protratta ventilazione meccanica.13 
La Sindrome di   Guilian-Barré è un altra condizione che predispone ad
insufficienza respiratoria.
  Tale sindrome è caratterizzata da una neurite infiammatoria autoimmune
causata da risposta immunitaria cellulo mediata diretta contro la mielina dei
nervi periferici e della radice dei nervi; causandone una demielinizzazione.
Il  processo  è  spesso  preceduto  da  una  una  infezione  virale  o  batterica,
chirugia, immunizzazione, linfoma o esposizione a tossici.
Le manifestazioni cliniche includono una progressiva debolezza, perdita di
sensibilità e perdita dei riflessi tendinei profondi; può insorgere debolezza
respiratoria e alterazioni del sistema autonomico.
 Talvolta  la  disfunzione  ventilatoria,  che  ne  consegue,  necessita  di
trattamento ventilatorio invasivo.14
 Una  disfunzione  diaframmatica  mono  o  bilaterale  si  può  avere  per
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compressione  del  plesso  cervicale  (C1-C4);  ne  distinguiamo  ad  origine
intradurale ed extradurale.
Ad  origine  intradurale  esistono  tumori  extramidollari  neurinomi  e
meningiomi, tumori midollari astrocitomi ed ependimomi.
 Ad origine extradurale possono formarsi di masse comprimenti le strutture
nervose, masse formate da  neoplasie vertebrali ed epidurali, spondilodisciti
batteriche, ascessi peridurali, idattidiosi vertebrale, ernie discali cervicali.10
Si  può  avere  anche  una  sospensione,  transitoria  o  irreversibile  della
conduzione  nervosa  a  livello  del  midollo  cervicale  a  causa  di  eventi
traumatici cervico-spinali.
Esistono delle situazioni che comportano una alterazione della formazione
dell'impulso nervoso a  livello  centrale,  ovvero alterazione dei  centri  del
respiro bulbari.
Tali  condizioni  che  comportano  una  riduzione  della  contrattilità  della
muscolatura  respiratoria  e  possono  portare  ad  insufficienza  respiratoria
comprendono  danni  anatomici  come  masse  neoplastiche  o  vascolo
anatomico come ictus o per depressione dell'attività nervosa farmacologica
o per condizioni metaboliche. 15,16
É stato  studiato  che  la  Sepsi  comporta  una  riduzione  della  forza  di
contrazione della muscolatura respiratoria; i mediatori pro infiammazione
che si  producono durante la sepsi  sono implicati  nella disfunzione della
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contrattilità diaframmatica.14, 15 
Si può associare una riduzione della contrattilità del muscolo diaframma
quando si instaura una miopatia da curaro.
Disfunzione  Diaframmatica Indotta da Ventilazione Meccanica
Nelle unità di terapia intensiva la ventilazione meccanica è una condizione
di frequente riscontro, nei pazienti ricoverati in tale reparto.
La  disfunzione  diaframmatica  indotta  da  ventilatore  meccanico  sarà
descritta  nelle  pagine  successive  seguendo  un percorso  di  analisi  della
letteratura.
 Sono state studiate un gruppo di pubblicazioni relative a studi su cavia per
arrivare  all'analisi  delle  strutture  cellulari  di  cellule  diaframmatiche  di
pazienti  ventilati meccanicamente per diversi periodi di tempo; in questi
studi si è cercato di trovare una motivazione molecolare al riscontro clinico
di una riduzione della capacità ventilatoria di alcuni pazienti che avevano
ricevuto ventilazione meccanica prolungata.
I  ricercatori  hanno  creduto  che  un  aumento  delle  specie  reattive
dell'ossigeno fosse il responsabile eziologico di quello che si riscontrava in
clinica.
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Nello  studio8di  Murat  et  al  del  200317,18  gruppi  di  cavie  di  laboratorio
tracheostomizzate  e  sedati  venivano  divise  in  gruppi:  gruppi  ventilati
meccanicamente  e  un  gruppo non  ventilati  artificialmente,  e  un  gruppo
controllo  ne  anestetizzato  ne  ventilato.  I  gruppi  ventilati  venivano
differivano per la durata della ventilazione. 
I ricercatori in questo caso avevano scelto come marker di stress ossidativo
i  derivati  reattivi  del  carbonile,  elementi  risultanti  dalle  modificazioni
subite  dalle  catene  aminoacidiche  a  contatto  con  specie  reattive
dell'ossigeno.
Effettuando  la  misurazione  di  tale  marker  si  evidenziò  un  significativo
incremento di attività ossidativa nel gruppo con 6 ore e un aumento ancora
maggiore nel gruppo con 18 ore di ventilazione meccanica se comparati ai
restanti gruppi, ovvero il gruppo con 3 ore di ventilazione meccanica, il
gruppo sedato e non ventilato e il gruppo controllo.
Sempre  in  questo  esperimento  i  ricercatori  dosarono  anche  i  valori  di
perossidasi lipidica, come marker di perossidazione lipidica. La perossidasi
risultò  aumentata nel gruppo che aveva sostenuto 6 ore di ventilazione
meccanica e in quello che aveva sostenuto 18 ore di ventilazione meccanica
rispetto ai controlli.
Questi elementi portarono anche all'osservazione che durante un periodo di
ventilazione meccanica di almeno sei ore  ci sia un amento dell'ossidazione
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delle proteine insolubili del diaframma.
Ed essendo le proteine ossidate più sensibili all'attacco proteolitico delle
proteasi,  e interpretando i dati alla luce di altri studi,(ad es Sandri et al.
2002)18,19  che dimostranti  che  lo  stress  ossidativo  realizza  una  riduzione
della  produzione  di  forza  a  frequenze  di  stimolazione  sub  massimali  e
massimali  nelle  cellule  del  muscolo  scheletrico;  si  potè  determinare
un'evidenza  biochimica  della  Disfunzione  Diaframmatica  Ventilatore
Indotta.
Successivi esperimenti, sul modello del lavoro di Murat e al., come quello
di  McClung  del  2007  evidenziano  una  relazione  tra  la  ventilazione
meccanica e la riduzione del numero di miofibre, e cambiamenti nei segnali
di apoptosi intracellulari e fecero luce sul destino delle unità mionuclerari
del diaframma20. Questo studio è stato effettuato su tre popolazioni di cavie
da laboratorio una popolazione controllo sedata ma in respiro spontaneo
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una popolazione sedata e ventilata meccanicalmente per 12 ore e una terza
sedata e vantilata meccanicalmente per 12 ore a cui è stato somministrato
un inibitore della caspasi3 Asp-Glu-Val-Asp-CHO (DEVD-CHO).
Si è scelta la caspasi-3, proteina a dominio nucleare capace di frammentare
DNA e proteine, associata ad apoptosi nucleare, riscontrata aumentata in
numerosi modelli di atrofia muscolare indotta18.
I risultati dell'esperimento mettono in luce una reale atrofia miofibrillare,
rapresentata, da una riduzione dell'area delle fibre muscolari in una sezione
di taglio perpendicolare; precisamente sono state valutate le catene pesanti
della miosina di tipo I, di tipo IIa, e tipoIIb, registrando una riduzione di
tale aree nei diaframmi degli animali sottoposti a ventilazione meccanica
rispetto ai controlli e  una riduzione di entità considerevolmente minore nei
diaframmi  degli  animali  ventilati  meccanicalmente  ma  a  cui  è  stato
somministrato l'inibitore della caspasi3 attivata.
Quindi nell'esperimento di McClung sono stati misurate anche le cosiddette
regioni In Situ Nick-End Labeling (TUNEL), regioni di rottura specifiche
del  DNA, bersaglio della  Caspasi-3 attivata,  la  cui  presenza è  segno di
apoptosi,  risultando  aumentate  di  numero  nella  popolazione  ventilata
meccanicalmete e solo leggermente aumentate nella popolazione ventilata
meccanicalmemte ma infusa con l'inibitore della caspasi3; questo dato che
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dimostra  un  aumentato  del  grado  di  apoptosi  nucleare.  Viene  anche
osservato il mantenimento del rapporto tra il volume di fibra e il numero di
mionuclei, ovvero una conservazione dei domini mionuclerai, in accordo
con quanto accade nei modelli di atrofia muscolare indotta., 17,21 
Quindi  è  stato  osservato  come  la  ventilazione  meccanica  realizzi  un
aumento della concentrazione di specie reattive dell'ossigeno e come questo
sia uno stimolo positivo delle vie di attivazione delle Caspasi-3, tramite
l'aumento  della  concentrazione  di  calcio  intracellulare,  via  estrinseca
dell'apoptosi,  e  aumento  del  rilascio  del  citocromo  C  da  parte  del
mitocondrio,  via  intrinseca  dell'apoptosi;  rientrando  così  in  un  modello
apoptotico che vede come fattore scatenante l'aumento delle specie reattive
dell'ossigeno  all'interno  della  cellula  e  come  effettore  la  proteina  pro
apoptotica  Caspasi-3;  non  che  un  aumento  della  degradazione  proteica
anche quest'ultimo elemento correla con la presenza di un eccesso di specie
reattive dell'ossigeno.
Nel 2008 Levine et al.  realizzarono uno studio22 sull'uomo, pubblicando
dati13 che  evidenziano  ciò  che  negli  studi  su  modelli  animali  era  stato
quantificato  ad  eccezione  per  quanto  riguarda  i  riguarda  la  proteina
Caspasi, ma aggiungendo dati che possono rafforzano la presenza di atrofia
in  contemporanea  presenza  di  stress  ossidativo  e  aumentata  attività
proteolitica.
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Nello specifico Levin et  al.  analizzano campioni  di  muscolo diaframma
proveniente  dalla  regione  anteriore  destra  del  muscolo  di  14  pazienti
ventilati meccanicalmente tra le 18 e le 69 ore a cui era stata diagnosticata
la  morte  celebrale,  e  utilizzano  come  controllo  campioni  dell'omolga
porzione di diaframma in 8 pazienti operati al polmone per neoplasia, che
ricevono  solo  ventilazione  meccanica  per  circa  tre  ore  contestualmente
all'intervento chirurgico.
All'esame istologico Levin et al. sono in grado di affermare che sia le fibre
di Miosina a veloce contrazione e quelle a lenta contrazione sono affette da
atrofia e evidenziare l'assenza di infiltrati infiammatori, (illustarzione 1).
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Nello specifico le le aree delle sezioni di taglio delle fibre a contrazione
lente  e  quelle  contrazione  veloce sono rispettivamente 2025±745 µm² e
1871±586 µm² e nei campioni provenienti dai pazienti positivi a più di 18
ore di ventilazione meccanica, nei campioni controllo queste sezioni sono
rispettivamente di 4725±1547 µm² e 3949±1805 µm², quindi l'area delle
sezione di taglio delle fibre a lenta contrazione sono diminuite del 57%
(P=0.001) se comparate con i controlli e l'area delle fibre veloci è diminuita
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Illustrazione 1: Analisi istologica di biopisie diaframmatiche.
del 53% (P=0.01), (Illustrazione 2).
                                    
                                                                               
                                                                                                  
In  queste  sezioni  istologiche  si  è  potuto  determinare  che  la  percentuale
delle composizione della sezione in tipo di fibre di Miosina, veloce e lenta,
rimane significativamente invariata.
Viene anche dosata  la  concentrazione totale  di  Glutatione contenuto nei
prelievi  di  tessuto  diaframmatico  evidenziando  una  valore  di  1.03±0.21
mM nella popolazione ventilata e un valore di 1.35±0.21 nella popolazione
controllo,  evidenziando  quindi  una  riduzione  della  concentrazione  di
glutatione nei pazienti ventilati a lungo del 23% rispetto ai controlli
(P=0.01), (illustrazione 3).
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Illustrazione 2: Area delle fibre muscolari 
in una sezione di taglio.
Sempre in questo esperimento Levine et al. misurano anche la quantità dei
frammenti di 17-kD corrispondenti alla caspasi3, registrando il valore di
1.52±1.15  unità  di  densità  ottica  per  i  pazienti  ventilati  e  un  valore  di
0.66±0.45 unità di densità ottica per i pazienti controllo, esperessione di un
aumento del 154% , di frammenti di caspasi3 attivata, rispetto ai controlli
(P=0.05).
La misurazione della quantità di procaspasi mostra un maggior quantità di
procaspasi nella popolazione controllo 1.13±0.51  unità di densità ottica
rispetto  al  valore  di  0.72±0.40 unità  di  densità  ottica  della  popolazione
ventilata a lungo, dato in accordo nella dinamica, ma non considerabile di
rilevanza statistica (P=0.07).
I  ricercatori  hanno anche valutato il  numero di  RNA messagero  di  due
marker di attività proteolitica come Atrogin-1e MuRF-1, due componenti
fondamentali  del  della  cascata  proteolitica  ubiquitina-proteosoma.  Nei
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Illustrazione 3: Concetrazioni di glutatione
campioni caso contengono 216±67ANCU (arbitray normalized copy units )
di  Atrogin-1   e  i  controlli  ne  contengono  72±19,  un  valore  tre  volte
maggiore per la popolazione in studio.
In  oltre  i  campioni  studio  contengono  885±294  ANCU  e  i  campioni
controllo 128±51, quindi un aumento di 6.9 volte nei campioni presentanti
atrofia rispetto ai controlli.
Quindi gli autori pongono l'attenzione sul fatto che di fronte ad un tessuto
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                                                   Capitolo 6
      Specie reattive dell’ossigeno
Avendo riscontrato un ruolo importante dello stress ossidativo come fonte
di danno cellulare anche per la muscolatura diaframmatica, si effettua una
trattazione delle specie reattive dell'ossigeno.
E' noto che un’importante minaccia all’omeostasi degli organismi aerobici
deriva  dalle  specie  chimiche  denominate  radicali  liberi,  molecole
caratterizzate  dalla  presenza  di  uno  o  più  elettroni  spaiati  nell’orbitale
esterno e sono normalmente contraddistinte da un’elevata reattività. 
L’ossigeno è una molecola ossidante, che nello stato fondamentale presenta
due elettronispaiati in due orbitali π di antilegame. 
La  presenza  di  elettroni  spaiati  lo  annovera  tra  i  “radicali  liberi”,
conferendogli particolari proprietà.
 A differenza di molti altri radicali liberi, l’ossigeno non presenta un’elevata
reattività. 
Infatti, le reazioni in cui esso è coinvolto non si realizzano di norma alle
temperature ordinarie o in assenza di
catalizzatori sebbene il suo elevato potere ossidante renda la maggior parte
delle sostanze d’interesse
biologico termodinamicamente instabili in sua presenza.
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 Questa apparente contraddizione è spiegata
dalla  particolare  disposizione  elettronica  dell’ossigeno  nello  stato
fondamentale, caratterizzata da due
elettroni con spin paralleli nei due orbitali più esterni.
 Questa disposizione richiederebbe, nei processi di ossidazione,
 la messa a disposizione da parte delle molecole da ossidare di due elettroni
con spin fra loro paralleli e opposti a quelli degli elettroni spaiati dell’O2.
Poiché le molecole dei  composti  organici stabili  contengono elettroni di
valenza con spin opposti, la necessità di operare
l’inversione dello spin prima che gli elettroni siano accettati nell’orbitale
dell’ossigeno rallenta o preclude la reazione con tali molecole, 
fenomeno definito restrizione di spin. 
Un modo per eliminarla restrizione di spin richiede l’intervento di sostanze
che hanno la capacità di trasferire, con il giusto
verso, uno o più elettroni dalla molecola da ossidare all’ossigeno. 
Esempi di tali sostanze sono alcuni
ioni di metalli di transizione a valenza variabile come il ferro e il rame, 
che  possiedono  elettroni  spaiati  con  spin  paralleli,  ed  enzimi,  come
l’enzima citocromo ossidasi (COX), forniti di ioni
metallici nei loro siti attivi. 
La COX possiede, inoltre, la caratteristica di permettere la cessione
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graduale di quattro elettroni e di trattenere saldamente legate, 
nel suo sito attivo, tutte le forme
intermedie  parzialmente  ridotte  dell’ossigeno  finché  questo  non  subisce
una totale riduzione. 
Nelle  prime  tre  fasi  della  reazione,  dunque,  si  formano  inevitabilmente
forme parzialmente
ridotte dell’ossigeno generate nella seguente sequenza: lo ione superossido
(   O  2),  lo ione perossido (2  O 2),  che è immediatamente protonato a
perossido d’idrogeno (H2O2), radicale idrossilico (•OH)
e infine l’aggiunta del quarto elettrone conduce allo ione idrossile ( OH)
che è trasformato in acqua dall’aggiunta di un protone. 
I tre intermedi, in particolare il radicale •OH, sono molto più reattivi,
per tale motivo sono indicati come specie reattive dell’ossigeno (ROS).
 Le ROS comprendono anche altre specie tra cui il radicale alcossile (RO•),
il radicale perossile (ROO•) e l’ossigeno singoletto (•O2). 
I radicali liberi si formano costantemente all’interno dell’organismo. 
La loro produzione può
essere  innescata  nelle  cellule  da  numerosi  processi  come,  ad  esempio,
l’assorbimento  di  luce  ultravioletta  o  raggi  X,  l’introduzione
nell’organismo di pesticidi, elementi del fumo della sigaretta, idrocarburi
aromatici e altre sostanze. I radicali liberi, però, si formano anche come
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sottoprodotto di normali processi metabolici. 
La catena di trasporto elettronico mitocondriale è sicuramente la sorgente
produttiva di ROS più importante. Nonostante la COX tenga strettamente
legate le forme
intermedie di riduzione dell’O2, altri carrier elettronici possono cedere un
solo elettrone all’ossigeno
formando  il  radicale  superossido.  Si  ritiene  che  circa  il  2%  dell’O2
consumato dai mitocondri subisca tale riduzione parziale. 
Il  radicale  superossido,  può  formarsi  anche  nel  citoplasma  per  opera
dell’enzima xantina ossidasi, coinvolto nella degradazione delle purine, a
tal proposito si pensa che la variazione di tensione di ossigeno all'interno
della cellula in caso di ipoperfusione o ischemia sia responsabile del danno
da  Ischemia-riperfusione  che  si  osserva  nell'infarto  e   in  seguito  ad
interventi  chirurgici  23 ;  la  ridotta  disponibilità  di  ossigeno  induca  un
viraggio  nel  metabolismo  cellulare  in  senso  anaerobio  con  progressiva
riduzione  delle  riserve  di  ATP,  degradazione  di  neucleotidi  purinici,
alterazione  dell'omeostasi  ionica  e  di  membrana  e,  infine,  rilascio  di
calcio.24  Il  calcio a sua volta  determinerebbe l'attivazione di  specifiche
proteasi,  responsabili  della  conversione,  per  clivaggio  proteolitico  della
xantina  deidrogenasi(  normalmente  coinvolta  nella  conversione
dell'ipoxantina  in  xantina  e  della  xantina  in  acido urico),  in  un  enzima
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cataliticamente anomalo, la xantina ossidasi.
Quindi durante l'ipoperfusione si induce la xantina ossidasi la quale quando
l'ipoperfusione  si  risolve,  utilizzerà  l'  ossigeno  come  accettore  degli
equivalenti  riducenti  sottratti  da  xantina  e  ipoxantina,  generando anione
superossido e perossido di idrogeno, in definitiva i  responsabili  del così
detto danno da ischemia riperfusione.
Le ROS possono essere prodotti da enzimi associati alla membrana, come
le  ciclossigenasi  e  le  lipossigenasi,  che  agiscono  nel  metabolismo
dell’acido arachidonico, la cui ossidazione genera il radicale •OH.
Un altra sede di produzione delle  ROS è il reticolo
endoplasmatico in seguito a reazioni che portano alla detossificazione di
sostanze  introdotte  nell’organismo  anche  a  scopo  terapeutico,  come  i
farmaci, ad esempio dall'attivazione del citocromo P450, in questo caso si
generano sepcie reattive talvolta non incentrate sull'ossigeno, ad esempio il
radicale paracetamolo. 
Ancora le Ros possono essere prodotte nei perossisomi, particelle in cui
l’ossidazione  di  sostanze  diverse  produce  come  intermedio  l’acqua
ossigenata.
La  maggior  parte  delle  specie  reattive  dell’ossigeno  sono  prodotte  dai
mitocondri.
In  questi  organelli,  durante  la  fosforilazione  ossidativa,  la  quasi  totalità
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dell’ossigeno  è  completamente  ridotta  a  molecola  di  acqua  dall’enzima
citocromo  ossidasi,  utilizzando  gli  elettroni  derivanti  dai  coenzimi
piridinici ridotti (NADH e FADH2) attraverso i complessi enzimatici della
catena di trasporto elettronico mitocondriale. Tuttavia alcuni trasportatori
elettronici situati nel
complesso  respiratorio  I  e  III,  sono  in  grado  di  cedere  un  elettrone
all’ossigeno formando l’anione
superossido, e non essendo capace di trattenerlo, lo rilasciano nel mezzo
circostante, al contrario
della COX, che trattiene tutte le forme parzialmente ridotte dell’O2 fino
alla sua completa riduzione.
Nella matrice mitocondriale è presente l’enzima superossido dismutasi 
Mn-dipendente (MnSOD) che converte rapidamente l’anione superossido
in  H2O2.  Alcuni  studi  indicano che  nei  mitocondri  è  prodotto  anche il
radicale  idrossilico25.  Questa  reazione  è  dovuta  alla  presenza,  nei
mitocondri,  del  radicale  superossido,  del  perossido  d’idrogeno  e  di
complessi del ferro che possono fungere da catalizzatori per la reazione di
Haber-Weiss. 
E' stato stimato che in condizioni normali di funzionamento della catena
respiratoria mitocondriale, circa il 98% dell’ossigeno consumato è ridotto
completamente a molecola di acqua, mentre solo una piccola percentuale (il
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2%) è rilasciata come radicale superossido. 
La quantità di superossido rilasciata può aumentare, anche notevolmente,
quando insorgono modificazioni del
sistema di trasporto elettronico mitocondriale. 
Altri siti di produzione di radicali liberi sono: il reticolo endoplasmatico, la
membrana cellulare e i perossisomi, che sono in grado di ridurre l’ossigeno
ad  acqua  attraverso  un  meccanismo  che  coinvolge  come  intermedio
l’H2O2.26
Un'altra elemento fortemente ossidante è l'acido ipocloroso HclO che viene
prodotto generalmente in corso di infiammazione dal rilascio, da parte di
macrofagi e neutrofili, di mieloperossidasi, un enzima con ferro eminico
che catalizza la reazione tra perossido di idrogeno e ione cloruro.  
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Danni da radicali liberi
Quando la produzione di radicali liberi è eccessiva e/o quando la capacità
di smaltire queste ultime si riduce, la cellula è costretta a subire gli effetti
potenzialmente  lesivi  di  una  serie  di  reazioni  indesiderata  che
accompagnano i processi ossidativi da cui dipende la sua stessa esistenza.27
Possiamo  anche  spiegare  come  da  un  danno  aumento  di  ros  locale  si
possano  avere  effetti  sistemici  coinvolgenti  tessuti  distanti.  Dobbiamo
considerare che le specie reattive generano i così detti idroperossidi; con
tale nome si intende l'insieme dei vari prodotti dell'ossidazione su substrati
organici  come  i  lipidi,  i  glicidi,  aminoacidi,  proteine  e  nucleotidi.  Gli
idroperossidi sono in grado a loro volta di amplificare il il danno da Ros,
fino ad indurne la necrosi o l'apoptosi.
La  cellula  minacciata  dalla  perossidazione  oltre  ad  attivare  i  sistemi  di
difesa  antiossidante,  tende  ad  espellere  gli  idroperossidi  nei  liquidi
extracellulari; estendendo il danno ossidativo si estende alle strutture vicine
creando  le  condizioni  ideali  per  la  lesività  tissutale,  d'organo  e  infine
sistemica. 
                                                                    55
I radicali liberi reagiscono con numerose molecole biologiche, 
quali lipidi proteine e DNA,
presenti in una cellula, provocando variazioni ossidative e alterandone, 
di conseguenza, la struttura e funzione.
Il  principale  bersaglio  delle  ROS  è  rappresentato  dalla  componente
fosfolipidica delle biomembrane e delle lipoproteine plasmatiche.28
 A essere attaccati sono principalmente gli acidi grassi polinsaturi,
 i quali subiscono un processo a catena, noto come
 perossidazione lipidica.
 La perossidazione lipidica nei tessuti biologici
  è una reazione auto-catalitica, che si svolge




La prima fase è favorita da qualsiasi specie radicalica capace di estrarre un
atomo di idrogeno
dalla catena alchilica di un lipide (LH). 
 I  perossidi  lipidici  possono  andar  incontro  a  un  processo  di
decomposizione da cui  si  formano alcoli,  aldeidi  e idrocarburi  e  che ha
come conseguenza la perdita di grassi polinsaturi.
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Le conseguenze della  perossidazione lipidica comprendono la  perdita  di
grassi  polinsaturi,  che  comporta  una  diminuzione  della  fluidità  delle
membrane, con conseguente alterazione della loro permeabilità.
 Altra conseguenza è la modificazione dell’interazione fra lipidi e proteine
associate  alle  membrane,  con  conseguente  alterazione  delle  attività
enzimatiche e del trasporto ionico.
L’alterazione  dell’integrità  della  membrana  plasmatica  e  il  conseguente
aumento della permeabilità
agli ioni Ca2+ 29può portare alla distruzione irreversibile della cellula .30
I  danni  da  radicali  liberi  possono  coinvolgere  anche  le  proteine.
L’ossidazione degli amminoacidi costituenti le proteine da parte dei radicali
provoca  inattivazione  di  enzimi,  modificazione  delle  proprietà  fisiche  e
strutturali delle proteine con
conseguente frammentazione, aggregazione e suscettibilità alla digestione
proteolitica.  
L’azione dannosa delle ROS può esplicarsi  anche a livello del DNA sia
nucleare  sia  mitocondriale;  in  particolare  il  radicale  ossidrilico  è  il
principale responsabile dei danni sia alle basi puriniche e pirimidiniche, sia
allo scheletro del DNA. Infatti, esso può reagire con le basi del DNA
modificandole o reagire con lo scheletro di ribosio-fosfato portando alla
scissione della doppia elica.
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Particolarmente suscettibile alle ROS è il DNA mitocondriale, sia perché
esso si trova a stretto
contatto con un’importante fonte di produzione delle ROS, sia perché esso
non è associato, come
quello nucleare, a proteine che possono fungere da sistema di cattura per
tali specie. 
ROS e Signaling
Nelle pagine precedenti si è parlato di Ros e del danno causato da esse alle
strutture cellulari, quindi si parlava di una condizione in cui lo squilibrio
concentrazione  delle  Ros  sistema  antiossidante  era  prevalentemente
sbilanciato a favore delle Ros, visulizzando una situazione per la cellula ti
tipo catastrofico.
Altrimenti  quando  lo  squilibrio  tra  produzione  di  Ros  e  sistemi
antiossidanti è si sbilanciato ma in un entità minore diviene più interessante
valutare le alterazioni realizzate dalle specie reattive sul signaling cellulare.
A questo proposito la cellula si  può dire corredata di un sistema capace
tramite scambio di informazioni di regolare la propria attività biologica.
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L'intero sistema concerne la capacita di inter-regolazione tra cellule e la
cellula a sua volta puo essere considerata in grado di autoregolarsi.
Questo  sistema  è  chiamato  trasduzione  del  segnale  o  segnalazione
cellulare.
In questo sistema i segnali vengono ritrasmessi attraverso gli elementi del
sistema  stesso,  includenti  i  recettori,  accoppiatori,  effettori  secondi
messaggeri, protein-chinasi, e fosfoproteine.
Il processo di segnalazione alla fine porta ad un attività biologica, come la
contrazione muscolare, l'apoptosi,  crescita cellulare,  l'espressione genica,
neurotrasmissione.
Nonostante  la  varietà  di  combinazione  con  cui  si  può  configurare  la
trasduzione  del  segnale  la  penultima  tappa  di  questo  processo  e  la
fosforillazione delle proteine.
Le  razioni  di  ossido  riduzione  sono  considerate  un  processo  chimico
regolatore di notevole importanza.
Ad esempio la specie reattiva dell'ossigeno, ossido nitrico (NO), generato
dall'ossido nitrico sintetasi a partire dall'aminoacido L-arginina, è presente
come secondo messaggero, in una serie di attività biologiche come rilascio
della  muscolatura  liscia,  neurotrasmissione,  inbizione  piastrinica  e
regolazione dell'immunità.
Le specie reattive dell'ossigeno come l'anione superossido, il perossido di
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idrogeno, il radical idrossile prendono parte, regolando la trasduzione del
segnale, di molti processi biologici.
La trasduzione calcio dipendente e  la trasduzione tramite la fosforilazione
di proteine indotte da reazioni ossidanti 
sono molto importanti  perché molte delle attività cellulari  sono legate a
questi due sistemi di trasduzione.
La stimolazione di una molecola effettore come la fofolipasi A2 (PLA2),
come  quella  di  molti  fattori  di  trascrizione,  sono  esempi  di  come
l'accoppiamento  ossidazione  calcio,  e  l'accoppiamento  ossidazione
fosforilazione  siano  implicati  nel  sistema  di  segnalazione  cellulare,  e
correlino con una modificazione dell'espressione genica.31
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                                                        Capitolo 7
     
       Antiossidanti
L’organismo,  nel  corso  dell’evoluzione,  ha  sviluppato  meccanismi
biochimici per la difesa dei tessuti e delle cellule contro i danni da radicali
liberi; in particolare i mitocondri possiedono sistemi di difesa antiossidante
molto efficienti. Questi complessi sistemi di difesa sono in grado di agire a
diversi livelli: prevenendo la formazione di ROS, intercettando le ROS una
volta formate, oppure riparando il danno ossidativo .
Un  antiossidante  è  una  qualsiasi  sostanza  che,  presente  a  basse
concentrazioni rispetto a quelle di un substrato ossidabile, ritarda o inibisce
significativamente l’ossidazione di tale substrato32. 
Le strategie di difesa utilizzate contro i radicali liberi da differenti tessuti
sono  alquante  diverse.  Esse  dipendono  dal  tipo  cellulare  e  dallo  stato
fisiologico e presumibilmente riflettono esigenze nelle funzioni biologiche.
In ogni caso i meccanismi di difesa consistono essenzialmente da sistemi di
enzimi antiossidanti e sostanze antiossidanti a basso peso molecolare, detti
“free radical scavengers”33. Essi sono ulteriormente distinti in antiossidanti
di tipo enzimatico e in antiossidanti non enzimatici, costituiti da sostanze a
basso  peso  molecolare,  detti  “scavengers”  (spazzini),  di  derivazione
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endogena o introdotti nell’organismo con la dieta.
Sistema di difesa antiossidante
Fra gli enzimi antiossidanti si annoverano:
 Superossido  dismutasi  (SOD)  che  catalizza  la  conversione  del
superossido in H2O2. 
Esistono due tipi di SOD: una Mn- dipendente, localizzata nei mitocondri
dove interagisce con il superossido derivato dalla catena di trasferimento
elettronico. L’altra, Cu e Zn-dipendente, è localizzata nel citosol cellulare,
dove svolge una funzione catalitica più generica. 
Affinché  la  protezione  da  parte  della  SOD sia  valida,  è  necessario  che
l’H2O2 sia immediatamente convertito in H2O, impedendo in questo modo
che l’intervento dei complessi degli ioni metallici lo trasformi nel radicale
idrossilico altamente tossico.
 Catalasi  (CAT) che decompone H 2O2  in acqua e ossigeno. Tal  enzima
mostra elevata attività nel fegato, nel rene e negli eritrociti e nei mitocondri
di  cuore;  è  localizzato  in  piccole  particelle  subcellulari  denominate
perossisomi.  L’attività  enzimatica  della  CAT  aumenta  in  concomitanza
all’aumento della produzione del perossido di idrogeno.
 Glutatione  perossidasi  (GPX)  rimuove  l’H 2O2,  formatosi  dalla
dismutazione del superossido, utilizzandolo come substrato da ossidare il
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glutatione. 
L’enzima  GPX  è  ampiamente  distribuito  nei  tessuti  animali,  ma  è
principalmente  presente  nel  citosol,  mentre  la  matrice  mitocondriale
contiene circa il 10% del totale. 
La capacità dei sistemi che utilizzano il glutatione per rimuovere l’H2O2
dipende dall’attività della GPX e dalla concentrazione del GSH; quindi per
assicurare la massima efficienza del sistema in ogni momento della vita
cellulare, il glutatione ossidato, derivante dalla riduzione del GSH ad opera
della GPX, deve essere ridotto a sua volta a mezzo dell’intervento catalitico
dell’enzima antiossidante glutatione reduttasi (GR) a spese del NADPH,
prodotto nel ciclo dei pentosi-fosfato. 
L’enzima GR mantiene il rapporto GSH/GSSG a un livello relativamente
alto (> 10:1). 
Fra gli antiossidanti non enzimatici, distinti in idrosolubili o liposolubili,
sono compresi:
 Il β-carotene fa parte di un gruppo di sostanze presenti nelle piante che
fungono da precursori delle vitamine A. Studi recenti, hanno suggerito che
il β-carotene aiuta nella prevenzione del cancro e che può esercitare questo
effetto indipendentemente dal suo ruolo di precursore della vitamina A.
Il β-carotene è un antiossidante solubile nei lipidi ed uno dei più potenti
scavengers  dell’ossigeno singoletto  nei  sistemi  biologici,  nei  quali  sono
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stati  trovati  diversi  isomeri  del  β-carotene  che  presentano  una  diversa
reattività biologica. 
 L’acido  ascorbico,  o  vitamina  C,  è  considerato  il  più  importante
antiossidante  nei  fluidi  extracellulari.  In  studi  effettuati  con  i  lipidi  del
plasma umano, è stato mostrato che l’ascorbato è molto più efficiente a
inibire la perossidazione lipidica di altri componenti del plasma. 
L’ascorbato può proteggere le membrane biologiche contro il danno 
perossidativo intrappolando efficacemente i radicali perossilici 
nella fase acquosa prima che essi abbiano avviato il processo perossidativo.
Inoltre, l’ascorbato è in grado di proteggere le membrane biologiche anche
attraverso un potenziamento dell’attività dell’ -tocoferolo. È stato, infatti,
dimostrato in vitro che l’ascorbato riduce il radicale tocoferossile e quindi
restaura l’attività di spazzino dei radicali del tocoferolo. 
 Il  Coenzima Q, o ubichinone,  è un componente di  tutte le membrane
cellulari  dei  mammiferi,  dove svolge  una  attività  antiossidante  che  può
essere ascritta ad un sinergismo con la vitamina E34 o ad una diretta attività
di scavenger35. 
Con il termine coenzima Q (ubichinone) si indica un 
gruppo di composti chimicamente simili alla vitamina E.
 Questi composti hanno una struttura basica di anello 
chinonico  a  cui  sono  attaccati  30-50  atomi  di  carbonio,   come  unità
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isoprenoidi in posizione 6. 
Il numero di unità isoprenoide varia da 6 a 10. 
Il  coenzima  Q  agisce  come  trasportatore  di  elettroni  nella  catena
respiratoria mitocondriale ed è presente anche in altre membrane cellulari e
lipoproteine circolanti. 
La forma ridotta dell’ubichinone, l’ubichinolo, inibisce la perossidazione
dei lipidi, agendo come scavenger fenolico dei radicali. 
Le  sue  proprietà  antiossidanti  sono  dovute  alla  sua  capacità  di  essere
ossidato a radicale semichinone, il quale può essere ulteriormente ridotto a
ubichinolo attraverso un ciclo redox.
 Il glutatione (GSH), antiossidante idrosolubile, è il più abbondante tiolo a
basso peso molecolare
presente nelle cellule dei mammiferi. La concentrazione
è generalmente di 0.5 mM; esso è in uno stato costante 
di turnover metabolico, per cui la sua vita media è di soli 
4 giorni negli eritrociti umani.
 La principale sorgente di GSH plasmatico è il fegato, 
il  quale  sembra  possedere  almeno  due  meccanismi  di  trasporto  e  due
diversi carriers per esportare il GSH nel plasma e nella bile. 
Il glutatione è coinvolto in molti processi in cui svolge funzione
antiossidante, che sembra essere strettamente legata al suo gruppo tiolico.
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Esso protegge i tessuti dai danni provocati dai radicali in maniera diretta,
ossia  reagendo  con  le  specie  radicaliche,  oppure  in  modo  indiretto,
mantenendo nella forma ridotta sia i gruppi sulfidrilici delle proteine sia di
alcuni antiossidanti, come -tocoferolo  2.
 La vitamina E, l’antiossidante più abbondante in natura, è dotata di un
anello fenolico e una lunga catena isoprenoide, di cui si conoscono almeno
otto isomeri strutturali; tra cui l’ -tocoferolo.
La vitamina E è una sostanza liposolubile, e l’α-tocoferolo è la forma che
viene  preferenzialmente  accumulata,  essa  viene  concentrata  nei  siti
idrofobici delle membrane, dove svolge la sua azione antiossidante. 
La  sua  attività  antiossidante  è  legata  alla  capacità  di  donare  il  proprio
atomo di idrogeno fenolico ai
radicali  perossilici  (ROO•)  e  di  interferire  con  le  trasformazioni
autocatalitiche della perossidazione lipidica. In seguito a tale reazione l’α-
tocoferolo si trasforma in un radicale scarsamente reattivo, si
degrada con estrema lentezza ed è riconvertibile in vitamina E mediante
l’intervento della vitamina C.
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                                                        Capitolo 8
Valutazione ultrasonografica del diaframma
Nelle unità di terapia intensiva l'utilizzo di indagini ecografiche al letto del
paziente è diventato un importante strumento per la valutazione e gestione
del paziente.
Tra queste  la valutazione ultrasonografica del diaframma sta acquisendo
una sempre maggiore importanza, date le sue caratteristiche di essere una
metodica  veloce  ed  accurata,  non  invasiva  e  disponibile  al  letto  del
paziente;  essa  è  utile  per  valutare  la  motilità  del  diaframma  in  varie
condizioni cliniche, tra cui quella in oggetto nel nostro studio, la motilità in
corso  di  svezzamento,  o  disfunzioni  post  operatorie,  o  per  valutare  la
sincronizzazione  tra  atto  respiratorio  volontario  e  aiuto  fornito  dal
ventilatore, la corettezza dell'entità della pressione di supporto in corso di
ventilazione assistita.36
Il diaframma è una struttura ecogena, possiamo definirla iperecogena, la
sua iperecogenicità è data dalle sierose che lo circondano.
 L'ecografia del diaframma viene realizzata usando sonde a 3.5-7 Mhz.
La sonda è  posizionata  immediatamente  al  di  sotto  del  margine  costale
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destro  o  sinistro  ,  sulla  linea  medio  claveare  o  lungo la  linea  ascellare
anteriore e il fascio ultrasonoro viene indirizzato in senso 
craniale,  mediale  e  dorsale,ovvero  su  un  piano  definibile  longitudinale-
semicoronale,
in  questo  modo  i  fascio  ultrasonoro  attraversando  le  finestre  acustiche
epatiche a destra e splenica a sinistra raggiunge in maniera perpendicolare,
o  quanto  più  possibile,  il  terzo  posteriore  della  rispettiva  cupola
diaframmatica37.
Alcuni autori prediligono posizionare la sonda a livello del decimo spazio
intercostale  sulla  linea  ascellare  anteriore,  indirizzando   la  sonda  in
direzione caudale, mediale e dorsale.
La differenza tra le due finestre acustiche realizza  una maggiore frequenza
di esplorabilità attraverso la finestra epatica.
Per realizzare una scansione del diaframma in una prima fase si utilizza la
modalità  B-mode  (Brightness  Mode,  modulazione  di  luminosità)  per
individuare le strutture di interesse e quindi posizionare il diaframma in una
posizione  dell'immagine  tale  da  permettere,  nella  seconda  fase,  un
valutazione della cupola del diaframma in M-mode
 (Time Motion mode sonography).
Più precisamente, ponendo il cursore in corrispondenza della cupola, punto
più profondo dell'immagine ad arco realizzata dal diaframma, nel tracciato
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M-mode si avrà una linea chiara, ecogena, generata dal diaframma, che in
condizioni  fisiologiche  si  muove  in  alto  e  in  basso,  in  virtù  della
contrazione  del  diaframma  che  fa  avvicinare  la  cupola  alla  sonda  e  la
conseguente decontrazione la fa allontanare. 38
Con  la  modalità  M-Mode  del  diaframma  possiamo  misurare  il
dislocamento cranio caudale del diaframma, la velocità di dislocamento, il
tempo di inspirazione quello di espirazione e misurare la durata di un ciclo
respiratorio.
E' possibile, sempre con la modalità M-mode, visualizzare dei movimenti
paradossi, ovvero uno spostamento in senso craniale del diaframma durante
l'inspirazione  (illustrazione  4);  questo  può  avvenire  in  presenza  di  un
diaframma  paralizzato  nel  momento  che  gli  altri  muscoli  respiratori
generano una pressione negativa all'interno del torace37
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Illustrazione 4: Movimento paradosso del diaframma
Un altro utilizzo della valutazione ecografica della motilità diafarmmatica
nelle unità di terapia intensiva è la valutazione  della sincronizzazione tra
l'azione  del  ventilatore  e  la  contrazione  del  diaframma  in  corso  di
ventilazione assistita con pressioni di supporto (Illustrazione5).
Per  quanto riguarda la  variazione  di  spessore del  muscolo diaframma è
possibile realizzarne la misurazione usando sonde lineari ad alta frequenza
(10 Mhz) posizionate nella zona di apposizione del diaframma, ovvero la
zona dove la cavità addominale raggiunge la parte inferiore della gabbia
toracica.
Quindi  ponendo  sonde  lineari  ad  alta  frequenza  a  livello  del  settimo o
dell'ottavo spazio intercostale lungo la linea ascellare media,
 in modalità B-mode si può
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Illustrazione 5: Visualizzazione M-mode di un 
emidiaframma con tracciato della pressione di supporto
visualizzare una struttura formata da due linee iperecogene, separate da una
linea  a  minore  ecogenicità;  questa  struttura  rappresenta  la  pleura,  linea
iperecogena  più  superficiale;  il  diaframma  linea  a  minor  ecogenicità  e
peritoneo, linea iperecogena più profonda; così da poter misurare con la
modalità  M-mode lo spessore del  muscolo e  calcolarne al  variazione di
spessore tra inspirazione ed espirazione, (illustrazione 6).
Aggiungiamo che è avendo a disposizione i due diversi spessori possiamo
si  può  calcolare  la  Frazione  di  Ispessimento  (  FI  =  spessore  a  fine
inspirazione – spessore a fine espirazione/spessore a fine espirazione ).
La frazione di ispessimento può essere usata come indice di efficienza del
diaframma nel generare pressione negativa41.  
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Illustrazione 6: Diaframma nella zona di apposizione, sonda
lineare 10MHz, B-mode  
Riportiamo i valori trovati in letteratura per dislocamento cranio caudale e
spessore.
Nello studio su volontari sani
Ayoub  et  al  riportano,  per  il  dislocamento  cranio  caudale,  in  respiro
tranquillo  per  l'emidiaframma  destro,  valori  medi  per  una  popolazione
mista, maschi femmine, pari a 1.37 ± 0.18 cm 38,39.
Testa et al. nel loro  studio prospettico osservazionale di valutazione con
metodica  ecografica  il  dislocamento  della  cupola  diaframmatica  di
volontari sani riportano rilevando il dislocamento medio dell'emidiaframma
destro in respiro tranquillo pari a 18.7 ± 7.7 mm nei maschi e di 18.1 ± 7.7
nelle femmine con una moda di 13.3 mm e una distribuzione di valori tra i
10 mm a 39.1 mm.
Il dislocamento  in respiro forzato è pari 77.9 ± 12.8 mm per i maschi e
79.5 ± per le donne.
Lo studio non mette in luce relazioni tra caratteri antropometrici e l'entità
del dislocamento,(altezza cm 168.9 ± 9.1 , peso kg 64.8 ± 14.4 , BMI 22.6
± 3.8).
Lo spessore, su pazienti sani, varia in da 2 mm a muscolo decontratto a 4
mm a muscolo contrattto36.
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36. Matamis D, Soilemezi E, Tsagourias M, Akoumianaki E, Dimassi S, Boroli F, et
al.  Sonographic evaluation of the diaphragm in critically ill  patients.  Technique and
clinical applications. Intensive Care Med. 2013; 39(5): 801-10.
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                                                  Capitolo 9
 STUDIO: Escursione diaframmatica come strumento predittivo dello
svezzamento dalla ventilazione meccanica e della necessità di NIV post
estubazione.
Nell'unità di terapia intensiva IV universitaria dell'università di Pisa, si è
effettuata  una  ricerca  per  testare  l'utilità  della  valutazione  della  motilità
diaframmatica tesa ad analizzare, tra i pazienti ventilati meccanicamente, la
variabilità dell'escursione diaframmatica, e come questa possa variare con
l'aumento del periodo di ventilazione meccanica in accordo con gli studi
sulla  Disfunzione  Diaframmatica  Ventilatore  indotta42 e  sopratutto  come
questo  dato  possa  essere  utile  nella  gestione  del  paziente  critico;
intendendo  di  valutare  la  capacità  predittiva  di  tale  metodica   riguardo
l'esito dello svezzamento dalla ventilazione meccanica, come studiato da
W. Young Kim et al.  e da Metamis D. Et al.,43,44
Abbiamo anche cercato correlazioni tra la l'escursione diaframmatica e la
necessità di di ventilazione non invasiva, per garantire gli scambi gassosi
nel paziente critico.
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Metodo
Sono stati reclutati 21 pazienti che hanno ricevuto ventilazione meccanica,
per almeno 12 ore.
I pazienti in questione erano ricoverati presso l' unità di terapia intensiva
della  nostra  università,  per  varie  cause:  cure  intensive  post  chirurgia
epatica,  cure  intensive  post  chirurgia  polmonare,  cure  intensive  post
chirugia tiroidea, cure intensive post chirurgia renale, cure intensive post
chirugia bariatrica, shock anafilattico, pancreatite.
Pazienti  con  affezioni  neuromuscolari,  evidenza  di  pneumotorace  o
versamento pleurico, o chirurgia che ha interessato il diaframma sono stati
esclusi.
Ai pazienti al momento della valutazione, non veniva somministrato alcun
farmaco  che  potesse  interferire  con  la  funzione  neuro-muscolare  e
presentavano valori di GCS >12.
I  pazienti  in  seguito  alla  decisione  del  personale  medico,  venivano
sottoposti ad un protocollo di svezzamento dalla ventilazione meccanica.
Il protocollo di svezzamento dalla ventilazione meccanica prevedeva uno
schema  che  in  ordine  cronologico  prevedeva:   l'interruzione  della
ventilazione controllata; un periodo di ventilazione assistita, con pressioni
di supporto (modalità PSV); un periodo di ventilazione in modalità CPAP ;
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un periodo di ventilazione in tubo a T  (T-trial) e la eventuale estubazione.
Il  periodo di  durata  e   i  valori  delle  pressioni  (Pressione  di  supporto e
PEEP), delle varie fasi del percorso di svezzamento venivano adattate dal
personale medico in base alla loro valutazione clinica e strumentale, con
valori di Pressione di supporto compreso tra i 6 e 12 cmH2O e valori di
pressione positiva di  fine espirazione compresi  tra  5 e 8 cmH2O e una
percentuale parziale di ossigeno tra il 40% e il 50%.
Contestualmente  all'inizio  del  T-trial  veniva  valutata  la  motilità
diaframmatica in modalità M-mode attraverso la finestra epatica e splenica
utilizzando una sonda ecografica Convex (Esaote) a 5MHz (ill. 7).
I  valori  di  escursione  diaframmatica,  misurando  il  dislocamento  cranio
caudale della cupola diframmatica4, sono stati calcolati facendo la media tra
5 atti respiratori per ogni singolo paziente.
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La parte osservazionale dello studio si completa dell'annotazione dei valori
emogas  analitici,  volume  corrente,  ventilazione  minuto,  p  di  picco,
pressione positiva di fine espirazione (PEEP), frequenza cardiaca ,  valori
di pressione arteriosa, e calcolato l'indice Rapid Shallow Breathing relativi
all'ultimo minuto di  utilizzo del  ventilatore,  e  registrati  i  valori  emogas
analitici ad un ora dall'estubazione.
Abbiamo definito come svezzamento riuscito i pazienti che hanno trascorso
almeno 48 ore senza la necessità di essere intubati nuovamente; e come
svezzamento fallito i pazienti che hanno necessitato di una reintubazione
nelle 48 ore successive all'estubazione.
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Illustrazione 7: Misurazione delle escursioni cranio caudale 
diaframmatice in M-mode. Escursioni 6mm, frequenza respiratoria 30 
atti/min
I  pazienti  nelle  48  successive  potevano  ricevere  una  ventilazione  non
invasiva come supporto alla funzione respiratoria.
La valutazione dell'emidiaframma sinistro è stata possibile in un numero
minore  di  pazienti  rispetto  ai  21  reclutati,  potendo  escludere  anomalie
nueromuscolari in anamnesi, e avendo riscontrato una uniformità nei valori
di escursione tra i due emidiaframmi nei pazienti esplorabili su entrambi le
finestre,  e  avendo  riscontrato  in  letteratura  una  uniformità  di  valori  di
escursione cranio caudale tra emidiaframma destro e sinistro, misurata con
la nostra stessa metodica, come nella pubblicazione di Gerscovich E. O. et
all. 45 che attesta l'escursione diaframmatica in respiro tranquillo sui 15 mm
per l'emidiaframma destro e 15,8 mm per l'emidiaframma sinistro, calcolata
su  un  campione  di  23  volontari  sani;   al  momento,  per  una  maggiore
ampiezza del campione, abbiamo analizzato i dati in base alle rilevazioni
effettuate sull'emidiaframma destro.
Abbiamo scelto di divider i pazienti in base a due criteri il primo criterio in
base alla alla durata della ventilazione meccanica, il secondo l'ampiezza il
valore dell'escursione diaframmatica.
Per il primo criterio, è stata scelta la sogli delle 48 ore sulla base degli studi
sulla  disfunzione  diaframmatica  indotta  da  ventilatore,  che  riportano un
aumento  delle  specie  reattive  dell'ossigeno  all'interno  delle  cellule  del
diaframma dopo le 18 ore46  di ventilazione meccanica, e che dimostrano
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che all'interno di tali cellule si raggiunga una nuovo equilibrio tra sintesi
proteica  e  proteolisi  dopo 48 ore  di  ventilazione  meccanica,  in  modelli
animali come studiato a da Power S. et al 47  .
Per il secondo criterio abbiamo diviso i pazienti sulla base dell'escursione
diaframmatica cranio caudale; essendo essa il principale indice di capacità
del diaframma di sviluppare un volume corrente adeguato, come dimostrato
negli studi di Huston JG et al.48 che relazionano escursione cranio caudale e
valori spirometrici, mettendo quindi l'organismo in condizione di effettuare
adeguati scambi respiratori presupponendo una non necessaria attivazione
dei  muscoli  accessori;  e  abbiamo  scelto  il  il  valore  di  11  mm  perché
corrisponde alla prima deviazione standard del valore medio di escursione
cranio caudale del campione di volontari sani realizzato da Testa A. et al.49
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   Il grafico in figura evidenzia come esista una relazione tra escursione
diaframmatica ed ore di ventilazione. 
I pazienti sono stati divisi in base alla durata della ventilazione meccanica
in pazienti che avevano ricevuto almeno 48 ore di ventilazione meccanica,
Gruppo >48,  e  in  pazienti  con una  durata  della  ventilazione  meccanica
inferiore alle 48 ore, Gruppo < 48. 
Così  facendo si  nota come i valore medio dell'escursione diaframmatica
calcolata all'interno dei due gruppi sia inferiore in Gruppo >48  rispetto a
Gruppo < 48. (Dati riportati in Tabella1)
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                                                        Risultati           
Grafico 1





























Tabella  1  Escursione
diaframma (mm)
 Vent. Mec. >48 ore  Vent. Mec. < 48 ore
Media 9,3 12,1
Deviazione standard 1,7 1,9
Varianza 2,9 3,9
L'analisi statistica dei campioni scegliendo il test di comparazione semplice
conferma la validità dei campioni per p< 0.1.
Secondo  la  divisione  in  base  all'escursione  diaframmatica,  abbiamo,  un
gruppo contenete i  pazienti  con escursione inferiore a 11 mm, chiamato
"Disfunfunzione Diaframmatica", gruppo DD, e un gruppo con escursione
diaframmatica  di  almeno  11  mm  chiamato  gruppo  "Non  Disfunzione
Diaframmatica", gruppo ND.
 Abbiamo  calcolato  le  ore  di  ventilazione  media  per  ciascuno  dei  due
gruppi.
Tabella 2 Ore di V.M. Gruppo ND Gruppo DD
Media 28,8 64,4
Deviazione standard 33,3 15,2
L'analisi statistica dei campioni scegliendo il test di comparazione semplice
conferma la validità dei campioni per p< 0.1.
Per quanto riguardo il fallimento dello svezzamento abbiamo osservato 3
casi di reintubazione nelle 48 ore successivi all'estubazione tra i pazienti
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del gruppo DD ; e nessuno caso nel gruppo ND.
Abbiamo  osservato  che  2  di  questi  pazienti  avevano  un  escursione
diaframmatica minore di 9 mm, e il terzo di 10 mm.
  Grafico 2            Grafico Escursione mm (x) – RSBI fr/Vc (y)
Il  Grafico 2 mostra i  valori  di  RSBI relazionati  alle  ore di  ventilazione
meccanica.
 Nella nostra casistica i valore di RSBI non presenta una correlazione con
le  durata  della  ventilazione  meccanica  e  con  il  valore  di  escursione
diaframmatica.
Non notiamo una significativa differenza tra le medie dei valori di RSBI
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calcolate per il gruppo DD e per il gruppo ND
Tabella 3 RSBI  ND DD
Media 35,6 51,4
Deviazione standard 12,5 23,3
 L'analisi statistica dei campioni secondo il test di comparazione semplice
non conferma la validità dei campioni per p< 0.5
I gruppi DD e ND presentano una differenza tra i valori emogas analitici su
sangue  arterioso  registrati  nell'ora  successiva  all'estubazione;  valori  che
mediamente  indicano  una  peggiore  capacità  di  scambi  respiratori  nei
pazienti  appartenenti  al  gruppo  DD  rispetto  ai  pazienti  appartenenti  al
gruppo ND
Tabella 5 mmHg  DD ND
Pa O2 95 ± 17 102 ± 20 
Pa CO2 42,1 ± 6,2 36,8 ± 7,6
L'analisi statistica dei campioni scegliendo il test di comparazione semplice
conferma la validità dei campioni per p< 0.5.
Abbiamo inoltre calcolato le ore totali medie di Ventilazione Non Invasiva
all'interno dei gruppi DD e ND.
Tabella 4 ore di NIV  NDD  DD
Media 1,4 13,1
Deviazione standard 3,3 7,4
Varianza 10,8 54,3
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L'analisi statistica dei campioni scegliendo il test di comparazione semplice
conferma la validità dei campioni per p< 0.1.
Conclusioni
I  valori  riportati  in  Tabella  1  descrivono  una  escursione  diaframmatica
ridotta  in  entrambi  i  gruppi  >  48  ore  e  <  48  ore  ,se  confrontati  con
misurazioni su pazienti sani, che si registrano secondo Gerscovich E. O. et
al45. una media di 15 mm e secondo Testa A. et al. una media di 18,7 ± 7
mm, e maggiormente ridotto nel gruppo > 48 ore rispetto al gruppo <48 ore
(9,3 vs 12,1) 
Consideriamo però il valore di 9,3 mm del gruppo <48 ore, rappresentante
una  diaframma disfunzionante,  come possibile  indicatore  di  disfunzione
diafframmatica ventilatore indotta, essendo il valore medio riscontrato in
pazienti a lungo ventilati meccanicamente.
La tabella 2 evidenzia come i pazienti con ridotta motilità diaframmatica
gruppo DD abbiamo sostenuto in  media  un maggior  numero di  ore  di
ventilazione meccanica  64,4 ore rispetto al gruppo ND  28,8 ore.
Riportiamo  che  all'interno  del  gruppo  DD,  7  pazienti  su  10  pazienti
avevano effettuato più di 48 ore di ventilazione meccanica; risulta quindi
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dalla nostra casistica che la la ventilazione meccanica protratta per più di
48 ore si comporta da fattore di rischio per disfunzione diaframmatica con
un rischio relativo, RR=1,8.
Riteniamo  possibile  l'assenza  di  correlazione  tra  ore  di  ventilazione
meccanica e RSBI e l'assenza di relazione tra  escursione diaframmatica e
RSBI in  base alle  indicazioni  di  Metamis D. Et  al.43 in  quanto un dato
volume corrente può essere realizzato dall'attività dei muscoli respiratori
accessori, e la cosa può essere giustificata anche dal fatto che al momento
del  calcolo  del  RSBI  sussiste  la  presenza  del  tubo  orotracheale  che
potrebbe  inficiare  la  reale  capacità  del  paziente  di  sostenere  il  lavoro
respiratorio.
Per quanto riguardo il fallimento dello svezzamento abbiamo osservato 3
casi di reintubazione nelle 48 ore successivi all'estubazione tra i pazienti
del gruppo DD ; e nessuno caso nel gruppo ND. 
I tre pazienti facevano parete anche del gruppo <48 ore.
Abbiamo  osservato  che  2  di  questi  pazienti  avevano  un  escursione
diaframmatica minore di 9 mm, e il terzo di 10 mm, i loro valori di RSBI
erano compresi  tra  32 e  56,  valori  lontani  della  soglie  raccomandate  in
letteratura9 per l'utilizzo del Rapid Swallow Breath Index di 80
Sviluppando  la  curva  Receiver  Operating  Characteristc  si  ottiene  che
l'utilizzo  l'identificazione  ecografica  di  disfunzione  diaframmatica,  con
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escursione minore di 11 mm, come strumento predittivo di fallimento di
estubazione,  all'interno della  nostra  casistica,  ha   ha  una  specificità  del
85,7% e una sensibiltà del 33,3%.
La nostra  casistica  fornisce  dati  sulla  capacità  predittiva della  metodica
ecografica  nei  confronti  del  fallimento  dalla  ventilazione  meccanica
paragonabile agli  studi  di  W. Youn Kim  51  che riportano specifictà 86%
sensibiltà 46%.
Si nota come i pazienti con minore motilità diaframmatica abbiano avuto
maggior necessità di ventilazione non invasiva, 13,1 ore rispetto 1,4 ore in
accordo con quanto riportato nella pubblicazione di Nava et al.52 dove una
applicazione di  8 ore di Niv nelle ore successive all'estubazione riduce il
tasso di reintubazione in pazienti estubati dopo più di 48 di ventilazione
meccanica.
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Escursione
Escursione <11













Abbiamo ritenuto valida la riproducibiltà della metodica basandoci su dati,
in  letteratura,  Testa  A.  Et  al.,  Riguardo  a  questo  tipo  di  misurazione
dell'escursione diaframmatica effettuata su stessi soggetti da un operatore
definito esperto in ecografia e un operatore definito non esperto; questi dati
riportano una variabiltà intraosservazionale pari a 1 mm  o del 6% tra i due
operatori.49 
Possiamo concludere che la metodica ecografica è un utile strumento nella
valutazione  della  disfunzione  diaframmatica  e  come  quest'ultima  sia
relazionabile alla durata della ventilazione meccanica.
Evidenziamo  come  a  nostro  parere  l'analisi  dei  dati  conferisca  alla
valutazione  ecografica  della  motilità  diaframmatica  un  ruolo  predittivo
effettivo nei confronti dello svezzamento da ventilazione meccanica.
Inoltre  possiamo  correlare  la  minore  escursione  diaframmatica  con  una
maggior  necessità  di  Ventilazione  non Invasiva per  garantire  gli  scambi
respiratori nei pazienti che presentano una ridotta motilità del diaframma,
elemento utile per la gestione della pratica clinica e del personale.
                                                                    89
42. Levine S,  Nguyen T, Taylor N, Friscia ME, Budak MT, Rothenberg P,  et  al.
Rapid disuse atrophy of diaphragm fibers in mechanically ventilated humans. The New
England journal of medicine. 2008; 358(13): 1327-35.
43. Matamis D, Soilemezi E, Tsagourias M, Akoumianaki E, Dimassi S, Boroli F, et
al.  Sonographic evaluation of the diaphragm in critically ill  patients.  Technique and
clinical applications. Intensive care medicine. 2013; 39(5): 801-10.
44. Kim WY, Suh HJ, Hong SB, Koh Y, Lim CM. Diaphragm dysfunction assessed
by ultrasonography: influence on weaning from mechanical ventilation. Crit Care Med.
2011; 39(12): 2627-30.
45. Gerscovich  EO,  Cronan  M,  McGahan  JP,  Jain  K,  Jones  CD,  McDonald  C.
Ultrasonographic evaluation of diaphragmatic motion. J Ultrasound Med. 2001; 20(6):
597-604.
46. Zergeroglu MA, McKenzie MJ, Shanely RA, Van Gammeren D, DeRuisseau
KC,  Powers  SK.  Mechanical  ventilation-induced  oxidative  stress  in  the  diaphragm.
Journal of applied physiology. 2003; 95(3): 1116-24.
47. Powers  SK,  Kavazis  AN,  DeRuisseau  KC.  Mechanisms  of  disuse  muscle
atrophy: role of oxidative stress. American journal of physiology Regulatory, integrative
and comparative physiology. 2005; 288(2): R337-44.
48. Houston JG, Angus RM, Cowan MD, McMillan NC, Thomson NC. Ultrasound
assessment  of  normal  hemidiaphragmatic  movement:  relation  to  inspiratory volume.
Thorax. 1994; 49(5): 500-3.
49. Testa  A,  Soldati  G,  Giannuzzi  R,  Berardi  S,  Portale  G,  Gentiloni  Silveri  N.
Ultrasound  M-mode  assessment  of  diaphragmatic  kinetics  by  anterior  transverse
                                                                    90
scanning in healthy subjects. Ultrasound Med Biol. 2011; 37(1): 44-52.
50. Meade M, Guyatt G, Cook D, Griffith L, Sinuff T, Kergl C, et al.  Predicting
success in weaning from mechanical ventilation. Chest. 2001; 120(6 Suppl): 400S-24S.
51. Kim WY, Suh HJ, Hong SB, Koh Y, Lim CM. Diaphragm dysfunction assessed
by ultrasonography: influence on weaning from mechanical ventilation. Crit Care Med.
2011; 39(12): 2627-30.
52. Nava S,  Gregoretti  C, Fanfulla  F,  Squadrone E,  Grassi  M, Carlucci A, et  al.
Noninvasive  ventilation  to  prevent  respiratory  failure  after  extubation  in  high-risk
patients. Crit Care Med. 2005; 33(11): 2465-70.
                                                                    91
                                                 BIBLIOGRAFIA
2. Boles  JM,  Bion J,  Connors  A,  Herridge  M,  Marsh  B,  Melot  C,  et  al.
Weaning from mechanical ventilation. The European respiratory journal.
2007; 29(5): 1033-56.
3. Coplin WM, Pierson DJ, Cooley KD, Newell DW, Rubenfeld GD.
Implications of extubation delay in brain-injured patients meeting standard
weaning  criteria.  American  journal  of  respiratory  and  critical  care
medicine. 2000; 161(5): 1530-6.
4. Imad BouAki PB-K.  Weaning from mechanical  ventilation.  Curr
Opin Anesthesiol. 2002; 25: 42-5.
5. Mohammad  Khamiees  MPRMADG,  MD;.  Fattori  predittivi
dell’esito  dell’estubazionein  pazienti  che  hanno  portato  a  termine  con
successo un trial di respiro spontaneo. CHEST editaliana. 2002: 35-43.
                                             
11. Thanvi BR, Lo TC. Update on myasthenia gravis.  Postgrad Med J.  2004;
80(950): 690-700.
12. Szczeklik W, Jankowski M, Wegrzyn W, Krolikowski W, Zwolinska G, Mitka
I, et al. Acute respiratory failure in patients with Guillain-Barre syndrome and
myasthenic crisis treated with plasmapheresis in the intensive care unit. Pol Arch
Med Wewn. 2008; 118(4): 239-42.
13.   Bordessoule  A,  Emeriaud  G,  Delnard  N,  Beck  J,  Jouvet  P.  Recording
                                                                    92
diaphragm activity by an oesophageal probe: a new tool to evaluate the recovery
of diaphragmatic paralysis. Intensive Care Med. 2010; 36(11): 1978-9.
14. Dhadke SV, Dhadke VN, Bangar SS, Korade MB. Clinical profile of Guillain
Barre syndrome. J Assoc Physicians India. 2013; 61(3): 168-72.
15. Labbe K, Danialou G, Gvozdic D, Demoule A, Divangahi M, Boyd JH, et al.
Inhibition  of  monocyte  chemoattractant  protein-1  prevents  diaphragmatic
inflammation and maintains contractile function during endotoxemia. Crit Care.
2010; 14(5): R187
16. Hussain SN, Simkus G, Roussos C. Respiratory muscle fatigue: a cause of
ventilatory failure in septic shock. J Appl Physiol (1985). 1985; 58(6): 2033-40.
17. Zergeroglu  MA,  McKenzie  MJ,  Shanely  RA,  Van  Gammeren  D,
DeRuisseau KC, Powers SK. Mechanical ventilation-induced oxidative stress in
the diaphragm. J Appl Physiol (1985). 2003; 95(3): 1116-24.
18.. Sandri  M. Apoptotic signaling in skeletal muscle fibers during atrophy.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2002; 5(3): 249-53.
19. Epstein SK. Decision to extubate. Intensive Care Med. 2002; 28(5): 535-
46.
20. McClung JM, Kavazis AN, DeRuisseau KC, Falk DJ, Deering MA, Lee Y,
et al. Caspase-3 regulation of diaphragm myonuclear domain during mechanical
ventilation-induced atrophy. Am J Respir Crit Care Med. 2007; 175(2): 150-9.
21. Dupont-Versteegden  EE.  Apoptosis  in  muscle  atrophy:  relevance  to
sarcopenia. Exp Gerontol. 2005; 40(6): 473-81.
                                                                    93
24. Kakita T, Suzuki M, Takeuchi H, Unno M, Matsuno S. Significance of
xanthine oxidase in the production of intracellular oxygen radicals in an in-vitro
hypoxia-reoxygenation model. J Hepatobiliary Pancreat Surg. 2002;  9(2): 249-
55.
25. Nohl H, Jordan W, Hegner D. Identification of free hydroxyl radicals in
respiring rat heart mitochondria by spin trapping with the nitrone DMPO. FEBS
Lett. 1981; 123(2): 241-4.
26. Loschen  G,  Flohe  L,  Chance  B.  Respiratory  chain  linked  H(2)O(2)
production in pigeon heart mitochondria. FEBS Lett. 1971; 18(2): 261-4.
27. Sies H. Oxidative stress: oxidants and antioxidants.  Exp Physiol.  1997;
82(2): 291-5.
28. Kowaltowski  AJ,  Vercesi  AE.  Mitochondrial  damage  induced  by
conditions of oxidative stress. Free Radic Biol Med. 1999; 26(3-4): 463-71.
29. Vercesi  AE, Kowaltowski AJ,  Grijalba MT, Meinicke AR, Castilho RF.
The  role  of  reactive  oxygen  species  in  mitochondrial  permeability  transition.
Biosci Rep. 1997; 17(1): 43-52.
30. Bernardi  P,  Vassanelli  S,  Veronese  P,  Colonna  R,  Szabo  I,  Zoratti  M.
Modulation of the mitochondrial permeability transition pore. Effect of protons
and divalent cations. J Biol Chem. 1992; 267(5): 2934-9.
31.  Suzuki  YJ,  Forman  HJ,  Sevanian  A.  Oxidants  as  stimulators  of  signal
transduction. Free Radic Biol Med. 1997; 22(1-2): 269-85.32. Halliwell  B,
Gutteridge JM. Role of free radicals and catalytic metal ions in human disease:
an overview. Methods Enzymol. 1990; 186: 1-85.
36. 33. Yu  BP.  Cellular  defenses  against  damage  from  reactive  oxygen
species. Physiol Rev. 1994; 74(1): 139-62.
33. Yu BP. Cellular defenses against damage from reactive oxygen species.
Physiol Rev. 1994; 74(1): 139-62.
37.   Gerscovich  EO,  Cronan  M,  McGahan  JP,  Jain  K,  Jones  CD,
                                                                    94
McDonald  C.  Ultrasonographic  evaluation  of  diaphragmatic  motion.  J
Ultrasound Med. 2001; 20(6): 597-604.
37. 38.  Boussuges A, Gole Y, Blanc P (2009)Diaphragmatic motion studied
by m-mode ultrasonography: methods reproducibility, and normal values.
Chest 135:391–400
38. 39. Ayoub J, Cohendy R, Dauzat M, Targhetta R, De la Coussaye JE,
Bourgeois  JM, et  al.  Non-invasive quantification of diaphragm kinetics
using m-mode sonography. Can J Anaesth. 1997; 44(7): 739-44.
41.Vivier E, Mekontso Dessap A, Dimassi  S, Vargas F, Lyazidi A, Thille
AW, Brochard L (2012) Diaphragm ultrasonography to estimate the work
of breathing during non-invasive ventilation. Intensive Care Med 38:796–
803
42. Levine S, Nguyen T, Taylor N, Friscia ME, Budak MT, Rothenberg P, et
al. Rapid disuse atrophy of diaphragm fibers in mechanically ventilated humans.
The New England journal of medicine. 2008; 358(13): 1327-35.
43. Matamis  D,  Soilemezi  E,  Tsagourias  M,  Akoumianaki  E,  Dimassi  S,
Boroli F, et al. Sonographic evaluation of the diaphragm in critically ill patients.
Technique and clinical applications. Intensive care medicine. 2013;  39(5): 801-
10.
44. Kim WY, Suh HJ, Hong SB, Koh Y, Lim CM. Diaphragm dysfunction
assessed by ultrasonography: influence on weaning from mechanical ventilation.
Crit Care Med. 2011; 39(12): 2627-30.
                                                                    95
45. Gerscovich EO, Cronan M, McGahan JP, Jain K, Jones CD, McDonald C.
Ultrasonographic evaluation of diaphragmatic motion. J Ultrasound Med. 2001;
20(6): 597-604.
46. Zergeroglu  MA,  McKenzie  MJ,  Shanely  RA,  Van  Gammeren  D,
DeRuisseau KC, Powers SK. Mechanical ventilation-induced oxidative stress in
the diaphragm. Journal of applied physiology. 2003; 95(3): 1116-24.
47. Powers SK, Kavazis AN, DeRuisseau KC. Mechanisms of disuse muscle
atrophy:  role  of  oxidative  stress.  American journal  of  physiology Regulatory,
integrative and comparative physiology. 2005; 288(2): R337-44.
48. Houston  JG,  Angus  RM,  Cowan  MD,  McMillan  NC,  Thomson  NC.
Ultrasound  assessment  of  normal  hemidiaphragmatic  movement:  relation  to
inspiratory volume. Thorax. 1994; 49(5): 500-3.
49. Testa A, Soldati G, Giannuzzi R, Berardi S, Portale G, Gentiloni Silveri N.
Ultrasound M-mode assessment of diaphragmatic kinetics by anterior transverse
scanning in healthy subjects. Ultrasound Med Biol. 2011; 37(1): 44-52.
6. 5. Epstein SK. Decision to extubate. Intensive care medicine. 2002;
28(5): 535-46.
50. Meade  M,  Guyatt  G,  Cook  D,  Griffith  L,  Sinuff  T,  Kergl  C,  et  al.
Predicting success in weaning from mechanical ventilation. Chest. 2001;  120(6
Suppl): 400S-24S.
51. Kim WY, Suh HJ, Hong SB, Koh Y, Lim CM. Diaphragm dysfunction
assessed by ultrasonography: influence on weaning from mechanical ventilation.
                                                                    96
Crit Care Med. 2011; 39(12): 2627-30.
52. Nava S, Gregoretti C, Fanfulla F, Squadrone E, Grassi M, Carlucci A, et
al. Noninvasive ventilation to prevent respiratory failure after extubation in high-
risk patients. Crit Care Med. 2005; 33(11): 2465-70.
9.      Farias JA, Retta A, Alia I, Olazarri F, Esteban A, Golubicki A, et al. A
comparison of  two methods to  perform a  breathing trial  before  extubation in
pediatric intensive care patients. Intensive care medicine. 2001; 27(10): 1649-54.
10. Masson JCM, editor. NEUROLOGIA: Elsevier; 2008.
39. Ernster  L,  Forsmark  P,  Nordenbrand  K.  The  mode  of  action  of  lipid-
soluble  antioxidants  in  biological  membranes:  relationship  between the
effects of ubiquinol and vitamin E as inhibitors of lipid peroxidation in
submitochondrial  particles.  Biofactors.  1992;  3(4):  241-8.Matamis  D,
Soilemezi E, Tsagourias M, Akoumianaki E, Dimassi S, Boroli F, et al.
Sonographic  evaluation  of  the  diaphragm  in  critically  ill  patients.
Technique  and  clinical  applications.  Intensive  Care  Med.  2013;  39(5):
801-10.
40. Kagan V, Serbinova E, Packer L. Antioxidant effects of ubiquinones in
microsomes  and  mitochondria  are  mediated  by  tocopherol  recycling.
Biochem Biophys Res Commun. 1990; 169(3): 851-7.
41. Kagan V, Serbinova E, Packer L. Antioxidant effects of ubiquinones in
microsomes  and  mitochondria  are  mediated  by  tocopherol  recycling.
Biochem Biophys Res Commun. 1990; 169(3): 851-7.32. Halliwell  B,
                                                                    97
Gutteridge JM. Role of free radicals and catalytic metal ions in human
disease: an overview. Methods Enzymol. 1990; 186: 1-85.
Levine S,  Nguyen T,  Taylor  N,  Friscia  ME,  Budak MT,  Rothenberg P,  et  al.
Rapid disuse atrophy of diaphragm fibers in mechanically ventilated humans. N
Engl J Med. 2008; 358(131327-35.23. Saugstad OD. Role of xanthine oxidase
and its inhibitor in hypoxia: reoxygenation injury. Pediatrics. 1996; 98(1): 103-7.
7. PhD SS. Anatomia del Gray. 2009
8. Tobin MJ. Mechanical ventilation. The New England journal of medicine.
1994; 330(15): 1056-61.
42. Zergeroglu  MA,  McKenzie  MJ,  Shanely  RA,  Van  Gammeren  D,
DeRuisseau  KC,  Powers  SK.  Mechanical  ventilation-induced  oxidative
stress in the diaphragm. J Appl Physiol (1985). 2003; 95(3): 1116-24.
                                                                    98
